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SICANLARDA MK-801 iLE OLUSTURULMUS SIZOFRENi MODELINDE
VORTIOKSETIN’IN SIZOFRENININ POZITIiF, NEGATIF VE KOGNITIF
SEMPTOMLARI UZERINE ETKILERININ DAVRANISSAL VE
MOLEKULER YONTEMLERLE INCELENMESI
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OZET

Sizofreni, karmagik semptomlar1 ve ndrobiyolojisi olan yikic bir psikiyatrik hastaliktir.
Dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerin norobiyolojide merkezi rolleri oldugu
diisiiniilmesine ragmen, serotonerjik diizensizligin sizofreni patogenezine katkida
bulundugu bilinmektedir. Psikiyatrik hastaliklar arasinda Onemli bir yer tutan
sizofreninin, giiniimiizde uygulanan farmakoterapi yontemleri ile yeterince tedavisi
saglanamamaktadir. Sizofreni de mevcut tedavi yaklasimlari ile pozitif semptomlar
onemli Olgiide azaltilabilse de negatif ve kognitif semptomlarin tedavisinde 6nemli bir
basar1 saglanamamaktadir. Vortioksetin; 5-HT1A reseptOriiniin agonisti, 5-HT1B
reseptorliniin parsiyel agonisti, 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HTID reseptdr antagonisti ve
serotonin geri alim pompalar1 tlizerine inhibitdr etkisi olan yeni bir multimodal
antidepresandir. Sinirl sayida ¢alisma, vortioksetinin sizofreninin, 6zellikle negatif ve
kognitif semptomlar1 {izerinde potansiyel bir terapotik etkiye sahip olabilecegini
disiindiirmektedir. Calismamizda, sicanlarda MK-801 ile olusturulmus sizofreni
modelinde vortioksetin’in sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlar1 iizerine
etkileri arastirilmistir. Bu nedenle, Wistar albino siganlar serum fizyolojik, MK-801 (0,2
mg/kg), MK-801+vortioksetin (2,5 mg/kg), MK-801+vortioksetin (5 mg/kg), MK-
801+vortioksetin (10 mg/kg), MK-801+risperidon (0,3 mg/kg), MK-801+haloperidol (1
mg/kg) (her grupta n=8) olarak gruplandirilmistir. Sigcanlarda sizofreni benzeri
davraniglar1 degerlendirmek i¢in lokomotor aktivite, sosyal etkilesim, yeni nesne tanima,
Y-labirent ve 6n uyaran aracili inhibisyon testleri ve molekiiller mekanizmalari
degerlendirmek i¢in ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) testi yapilmistir.
Calismamizda MK-801’in si¢anlarda 6n uyaran aracili inhibisyonu, sosyal etkilesimi,
yeni nesne tanima ve Y-labirent testinde kognitif performansi azalttig: gosterilmistir. On

uyaran aracili inhibisyon testinde vortioksetinin tiim dozlar1 sensorimotor kapilamay1
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bozmustur. Yeni nesne tanima ve Y-labirent testlerinde vortioksetin 5 ve 10 mg/kg
kognitif bozulmay1 geri ¢evirmistir. Vortioksetin, sosyal etkilesim testinde MK-801’in
neden oldugu sosyal eksiklikleri iyilestirmistir. Calismamizda MK-801’in siganlarda
GADG67 ve parvalbumin diizeylerini azalttig1 ve bu azalmay1 vortioksetinin geri ¢evirdigi
gosterilmistir. Calisma sonucunda vortioksetinin sahip oldugu multimodal etki
mekanizmasi ile sizofreninin 6zellikle kognitif ve negatif semptomlar1 olmak iizere bu
patoloji lizerine terapotik etki saglayacagini diistinmekteyiz. Calismamizi farkli kemirgen
sizofreni modellerinde dogrulamak ve bu etkilerin altinda yatan olasi mekanizmalari

arastirmak ve in vivo etkinlik ve giivenilirlik testleri ile desteklemek faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vortioksetin, MK-801, Sizofreni, On uyaran aracili inhibisyon testi,

Sosyal etkilesim testi, Yeni nesne tanima testi
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THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VORTIOXETINE ON THE
POSITIVE, NEGATIVE AND COGNITIVE SYMPTOMS OF
SCHIZOPHRENIA USING BEHAVIORAL AND MOLECULAR METHODS IN
SCHIZOPHRENIA MODEL CREATED WITH MK-801 IN RATS

Mehmet BOZKURT

Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences
Department of Pharmacology
Master’s Thesis, August 2022
Supervisor: Assoc. Prof. Gokhan UNAL

ABSTRACT

Schizophrenia is a devastating psychiatric disorder with complex symptoms and
neurobiology. Although dopaminergic and glutamatergic systems are thought to have
central roles in neurobiology, serotonergic dysregulation is known to contribute to the
pathogenesis of schizophrenia. Schizophrenia, which has an important place among
psychiatric diseases, cannot be adequately treated with current pharmacotherapy
methods. Although positive symptoms can be significantly reduced with current
treatment approaches in schizophrenia, no significant success can be achieved in the
treatment of negative and cognitive symptoms. Vortioxetine; It is a new multimodal
antidepressant with 5-HT1A receptor agonist, 5-HT1B receptor partial agonist, 5-HT3,
5-HT7 and 5-HT1D receptor antagonist and inhibitory effect on serotonin reuptake
pumps. A limited number of studies suggest that vortioxetine may have a potential
therapeutic effect on the negative and cognitive symptoms of schizophrenia, in particular.
In our study, the potential beneficial effects of vortioxetine on the positive, negative and
cognitive symptoms of schizophrenia will be investigated in a MK-801-induced
schizophrenia model in rats. Therefore, Wistar albino rats were treated with saline, MK-
801 (0.2 mg/kg), MK-801+vortioxetine (2.5 mg/kg), MK-801+vortioxetine (5 mg/kg),
MK-801+vortioxetine (10 mg/kg), MK-801+risperidone (0.3 mg/kg), MK-
801+haloperidol (1 mg/kg) (n=8 in each group). Locomotor activity, social interaction,
novel object recognition, Y-maze and prepulse inhibition tests will be performed to
evaluate schizophrenia-like behaviors in rats, and ELISA test to evaluate molecular
mechanisms. In our study, it was shown that MK-801 decreased pre-stimulus-mediated
inhibition, social interaction, new object recognition and cognitive performance in Y-
maze test in rats. In the pre-pulse inhibition test, all doses of vortioxetine impaired

sensorimotor gating. In the new object recognition and Y-maze tests, vortioxetine 5 and
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10 mg/kg reversed cognitive impairment. Vortioxetine improved social deficits caused
by MK-801 in the social interaction test. In our study, it was shown that MK-801
decreased GADG67 and parvalbumin levels in rats and vortioxetine reversed this decrease.
As a result of the study, we think that vortioxetine will provide a therapeutic effect on this
pathology, especially cognitive and negative symptoms of schizophrenia, with its
multimodal mechanism of action. It would be beneficial to validate our study in different
rodent models of schizophrenia and to investigate the possible mechanisms underlying

these effects and to support it with in vivo efficacy and safety tests.

Keywords: Vortioxetine, MK-801, Schizophrenia, Pre-pulse inhibition test, Social
interaction test, Novel object recognition test
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1. GIRIS ve AMAC

Psikiyatrik hastaliklar smiflandirmasinda onemli bir yere sahip olan sizofreninin
giinimiizde kullanilan farmakoterapi yontemleri ile tedavisi yeterli diizeyde
saglanamamaktadir. Giincel farmakoterapi ile sizofreninin pozitif semptomlarina karsi
biiyiik 6l¢iide tedavi saglanabilse de negatif ve kognitif semptomlarin tedavisinde 6nemli
bir basar1 saglanamamaktadir. Vortioksetinin ¢ok sayidaki serotonin reseptdrleri tizerine
agonist/parsiyel agonist/antagonist karma etki gostermesinin yaninda monoamin
tastyicilart lizerine blokdr olmasi nedeniyle yeni bir siif olan multimodal antidepresan
olarak siniflandirilmaktadir. Cesitli c¢aligmalar vortioksetinin  antidepresan ve
anksiyolitik-benzeri etkilerinin yaninda sizofrenide de onemli bir sorun olan kognitif
bozukluklar1 diizeltebildigini gostermektedir. Caligmadaki hipotezimiz vortioksetinin
sahip oldugu multimodal etki mekanizmasi ile sizofreninin 6zellikle kognitif ve negatif
semptomlar1 olmak {izere bu patoloji tizerine terapdtik etki saglayacagi yoniindedir. Bu
projenin amaci giiniimiizde mevcut tedavi yontemlerinin ¢ogu zaman yetersiz kaldig
sizofreni patogenezinde farkli patolojilerde kognitif fonksiyonlar {izerine faydal etkileri
gosterilen vortioksetinin etkisinin ve olast etkinin altinda yatan mekanizmanin
aydinlatilmasidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan agiklamaya gore diinya
genelinde prevelansi %0,7 olan sizofreni, psikiyatri hastaliklar1 arasinda 6nemli bir yer
tutan kompleks ve yikic1 bir hastaliktir. Sizofreni hastaligini olusturan semptomlar
pozitif, negatif ve kognitif semptomlar olarak ii¢ ana baslikta toplanmaktadir. Pozitif
semptomlar genellikle normal islevlerin agiriligini ifade etmekte ve sizofreni hastalarina
0zgl ortaya cikan haliisinasyon, hezeyan, deliizyon, dil ve iletisimde bozulma ve abartili
tutum, dezorganize konusma, dezorganize davranis, ajitasyon gibi semptomlari ifade
etmektedir. Negatif semptomlar ise normal iglevlerin azalmasi olarak degerlendirilir ve
bu semptomlar kiintlesmis duygulanim, duygusal geri ¢ekilme, zayif sosyal etkilesim,
soyut diisiincede zorlanma, stereotip diisiinme, aloji, anhedoni, avoliisyondur. Pozitif ve

negatif semptomlar yanisira bu hastalarda kognitif semptomlar olarak 6grenme bellek ve



dikkat gibi fonksiyonlarda azalma goriilmektedir (Tandon ve ark., 2009; Stahl, 2015).
Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglardan tipik antipsikotikler temel olarak giiclii
dopaminerjik reseptor blokajina bagli etki gosterirken, nispeten daha yeni ilaglar olan
atipik antipsikotikler ise dopaminerjik reseptor blokajinin yaninda diger reseptorler
tizerinden de (6zellikle serotonerjik) etki gostermektedirler. Sizofreninin tedavisinde
kullanilan mevcut ilaglar hastaligin pozitif semptomlarinda belirgin bir diizelme
saglasalar bile negatif ve kognitif semptomlarda yeterince etki gosterememektedirler.
Bunun yaninda tipik antipsikotiklerin kullanimi ile akatizi, tardif diskinezi gibi
ekstrapiramidal yan etkiler ve atipik antipsikotiklerin kullanimi ile de agraniilositoz,
metabolik sendrom gibi 6nemli yan etkiler ortaya g¢ikmaktadir. Sizofrenide mevcut
durumda yeterli tedavi saglanamamasi nedeni ile bu alan yeni ilag gelistirme agisindan

Oonemli bir hedef haline gelmistir (Van Os ve ark., 2009; Naber ve Lambert, 2009).

Glutamaterjik hipoaktivite, sizofreninin patofizyolojisi hakkinda en ¢ok konusulan
hipotezlerden biridir. Beyindeki kortikal-beyin sap1 yolundaki glutamaterjik N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptdr fonksiyonunun azalmasina dayanir (Stahl, 2018). Onceki
caligmalar, dizosilpin (MK-801), Ketamin ve Fensiklidin (PCP) gibi NMDA reseptor
antagonistlerinin uygulanmasinin, saglikli goniillilerde psikoz benzeri ifadeler ve
kemirgenlerde sizofreni benzeri davranissal ve norobiyolojik degisiklikler ortaya
cikardigini gostermistir (Boeijinga ve ark., 2007; Cadinu ve ark., 2018). NMDA reseptor
antagonistlerinin akut uygulamasinin, siganlarda yeni terapétik yaklasimlarin antipsikotik

benzeri etkilerini taramak icin faydali oldugu gésterilmistir (Unal ve Aricioglu, 2020).

Atipik antipsikotiklerin 6nemli bir kisminin serotonerjik reseptorler {izerine
antagonistik/parsiyel agonistik etki etmeleri nedeniyle serotoninin sizofreni
fizyopatolojisindeki rolii iizerine ¢aligmalar hiz kazanmistir. Serotonin agonisti olan
liserjik asit dietil esterinin (LSD) sizofreni de gozlenen psikoz benzeri etkilere yol actigi
ancak sizofreninin diger semptomlarina nadiren sebep oldugu saptanmistir. Serotonin
agonisti olan m-klorofenilpiperazin ile yapilan bir calisma bu ajanin tek doz
uygulamasinin anksiyete, viicut sicakliginda artis, plazma kortizol diizeyinde artis ile
sonuglandigini fakat psikoz semptomlarint meydana getirmedigini gostermistir (Steeds
ve ark., 2015; De Gregorio, 2016). Serotonin ve ana metaboliti 5-hidroksi indol asetik
asit miktarin1 aragtiran bazi calismalar, beyin omurilik sivisinda c¢eligkili sonuglara

sahiptir (Keshavan ve ark., 2008). Serotonin hipotezi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda en sik
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rastlanan bulgular neticesinde subkortikal bolgede serotonerjik fonksiyonun artmasi ile
pozitif semptomlarin fizyopatolojisi Ve bu reseptorlerin antagonizmasi ile de tedavisi
iliskilendirilirken, prefrontal kortekste serotonerjik aktivitenin azalmasi ile de negatif
semptomlar ve bu reseptorlerin agonizmasi ile de tedavisi iliskilendirilmistir (Quednow
ve ark., 2009).

Vortioksetin, serotonin reseptorlerinin (5-HT) aktivasyonunu dogrudan modiile eden ve
serotonin transpotoriiniin (SERT) inhibit6rii olan bir antidepresandir (Trischler ve ark.,
2014; Pehrson ve ark., 2018). Yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler vortioksetinin 5-
HT1A reseptor agonisti, S-HT1B reseptor parsiyel agonisti, 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HT1D
reseptor antagonisti, ayrica da serotonin transportdriiniin (SERT) inhibitorii oldugunu
gostermistir (Westrich ve ark., 2012; Pehrson ve ark., 2018). Vortioksetin esas etkisini
serotonerjik sistem tizerinden gosterse de dopamin, glutamat, noradrenalin, asetilkolin,
histamin ve gama aminobiitirik asit (GABA) gibi birgok ndrotansmitter sistemi de
etkilemektedir (Sowa-Kucma ve ark., 2017; Rx Media Pharma®, 2019). Vortioksetinin
bu multimodal etki mekanizmasi ile antidepresan ve anksiyolitik etkileri gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica yapilan klinik ve preklinik c¢aligmalarda vortioksetinin kognitif
fonksiyonlarda, O0grenmede ve hafizada iyilesmeler saglayabilecegi gosterilmistir
(Dziwota ve Olajossy, 2016; Frampton, 2016; Chen ve ark., 2018). Onceki ¢aligmalarda
vortioksetinin, sicanlarda akut ketamin uygulamasi ile olusturulan sizofreni modelinde
sosyal ve kognitif eksiklikleri iyilestirdigi gosterilmistir (Unal ve Taskiran, 2020). Bu
calismada siganlarda akut ketamin uygulamasi ile olusturulan sizofreni modelinde
vortioksetinin sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlar1 {izerine etkileri
incelenmistir. Sicanlarda sizofreni benzeri davraniglar1 degerlendirmek i¢in sosyal
etkilesim, yeni nesne tanima ve On uyaran aracili inhibisyon testleri yapilmistir.
Vortioksetin, sosyal etkilesim testinde ketaminin neden oldugu sosyal semptomlari
azaltmistir. Yeni nesne tanima testinde, ketamin si¢anlarda ayrim indeksini diisiirmiis ve
vortioksetin bu durumu tersine ¢evirmistir. Ayni ¢alismada ketamin, serum fizyolojige
kiyasla 6n uyaran aracili inhibisyonunu diisiirlirken, vortioksetin tedavisi, si¢canlarda
ketaminin azaltmis oldugu 6n uyaran aracili inhibisyonunu siddetlendirmistir. Tiim bu
verilere gére vortioksetinin sizofreni lizerinde, 6zellikle negatif ve kognitif semptomlari
iizerinde potansiyel bir terapétik etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Unal ve Taskiran,

2020). Farelerde olusturulan otizm spektrum bozuklugu modelinde farelere vortioksetin



tedavisi uygulanmis ve tedavi sonrasit gergeklestirilen sosyal etkilesim testlerinde
vortioksetinin farelerde sosyal koklama davranmisini artirdig1 goriilmiistir (Witt ve ark.,
2019). Preklinik bir ¢alismada, sicanlarda subkronik PCP uygulamasi ile olusturulmus
sizofreni modelinde vortioksetinin kognitif eksiklikleri iyilestirdigi gosterilmistir
(Pehrson ve ark., 2018). Alzheimer aragtirmalarinda kullanilan transgenik farelerde
vortioksetinin kognitif performans ve anksiyete benzeri davranislar iizerine etkilerini
arastiran bir calismada, farelerde anksiyete benzeri davranislari tespit etmek i¢in agik alan
testi uygulanirken, kognitif durumu degerlendirmek igin yeni nesne tanima testi ve Morris
su labirenti kullanilmistir. Vortioksetin uygulamasi, farelerde anksiyete tipi davranislari
azaltarak anksiyeteyi etkili bir sekilde tersine g¢evirirken, tanima hafizasi ve uzaysal
referans hafizasindaki bozukluklar1 da iyilestirmistir (Jiang ve ark., 2020). Vortioksetin
ile randomize, cift kor ve plasebo kontrollii yapilan bir klinik arastirmada vortioksetinin
10 ve 20 mg/kg dozlari kullanilmis ve major depresif bozuklugu olan bireylerde
vortioksetinin kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigi bildirilmistir (Mclntyre ve ark., 2014).
Bunun yanisira randomize, ¢ift kor ve paroksetin (20 mg/giin) ile plasebo karsilagtirmali
Klinik bir arastirmada major depresif bozuklugu olan 152 hastaya 10 mg/giin vortioksetin
verilmis ve vortioksetinin kognitif performansi iyilestirdigi gosterilmistir (Baune ve ark.,
2018). Yapilan bir ¢calismada siganlarda skopolamin ile indiiklenen ve si¢anlarin sosyal
ve nesne tanima belleginde bozulmalar meydana getiren bir model kullanilmis ve akut
vortioksetin uygulamasinin bu durumu tersine ¢evirdigi gosterilmistir (Pehrson ve ark.,
2016). Para-kloro-fenilalanin ile indiiklenen hafiza kaybinda kronik vortioksetinin
uygulamasiin bu durumu tersine ¢evirdigi bildirilmistir (Sowa-Kucma ve ark., 2017).
Yukarida belirtilen tiim bilgiler bir arada ele alindiginda; vortioksetinin beyindeki
serotonerjik sistemdeki multimodal diizenleyici rolii nedeniyle sizofreni tizerinde faydali
bir etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir. Simdiye kadar anlatilan tiim bilgiler 1s181inda
glutamaterjik ve dopaminejik sistemler ile birlikte serotonerjik sistemin de sizofreni

patogenezinde 6nemli role sahip oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda literatiirde en sik kullanilan ve glutamaterjik NMDA reseptor
antagonizmasi ile siganlarda deneysel sizofreni modeli olusturan MK-801 ile indiiklenmis
sizofreni modeli kullanilmistir. Bu deney hayvanlarinda multimodal bir antidepresan olan
vortioksetinin ii¢ farkli dozdaki etkisi ve bu ti¢ farkli dozdaki etkinin iki farkli antipsikotik

ilag ile de karsilastirmali olarak incelenmesi hedeflenmistir. Bu hedefe ulasmak igin



davranigsal semptomlar1 degerlendirmede 6n uyaran aracili inhibisyon (OUATI) testi, yeni
nesne tanima testi, sosyal etkilesim testi ve Y-labirent testi; molekiiler degisikliklerin
incelenmesinde ise GABAerjik parametreler olan parvalbumin ve GADG67 seviyelerinin
belirlenmesi amaciyla ELISA kitlerinin kullanilmasi planlanmistir. Mevcut g¢alisma
dizayni ile vortioksetinin sizofreni lizerine etkinligi literatiirde kabul gérmiis ve iyi valide
edilmis bir modelde tipik (haloperidol) ve atipik (risperidon) antipsikotik ilaglar ile
kiyaslanarak hem davranigsal hem molekiiler diizeyde detayl bir sekilde incelenmesi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni Tarihcesi

Sizofreni mazisi insanlik tarthine kadar uzanmaktadir. Sizofreni hastaliginin
semptomlarini konu edinmis ilk belgeler M.O. 15. yiizyila dayanmaktadir (Erkog ve
Aker, 1998). 15. yiizyilda Hint Veda yazili metinlerinde saptanan sizofreniye 6zgii
davranislar, eski Cince metinlerde, Yunan mitolojisine ait eski yapitlarda ayrica Tevrat
ve Talmut’ta da bulunmaktadir. Bu metinlerde ¢iplak dolasan, 6z bakimini yapamayan,
yasamlarini amagsiz bir sekilde devam ettiren, asir1 sekilde din ile mesgul olan, kendisini
tanri veya peygamber zanneden ya da birileri tarafindan zehirlenmekten korkan kisilerden

bahsedilmektedir (Soygiir ve ark., 2007).

Psikiyatrik hastaliklar1 fizyopatolojik bir durum olarak tanimlayan M.O. 5001ii yillarda
Hipokrat olmustur. M.S. 200’1l yillarda Arateus ve Saranus sizofreni tanisi ile eslesen

bazi vakalar tanimlanmustir(Oztiirk ve Ulusahin, 2015).

Ortagag Avrupa’sinda ise psikiyatrik hastalig1 olanlarin seytan, cadi ve kotii ruhlarin esiri
olduguna inanilmistir. Tanriin gazabina ugramis oldugu diisiiniilen psikiyatri hastalari
toplumdan diglanmais, birtakim cezalara, iskencelere ve hatta 6liim cezasina ¢arptirilmistir

(Isik, 2006; Oztiirk ve Ulusahin, 2015).

Aydinlanma ¢agi ile birlikte ¢esitli goriisler ortaya atilmis ve sizofreninin yeni bir hastalik
oldugu ile ilgili arastirmalar baglanistir (Lieberman, 2006; Oztiirk ve Ulusahin, 2015).
1793 yilinda Fransiz Philippe Pinel psikiyatri hastaliklarint 5 grupta incelemistir. Pinel,
bu hastalarin ¢ogunu demans adini verdigi diisiinme yetisinin kaybolmast ya da
bozulmasi olarak adlandirdig sinifa dahil etmistir (Nasrallah ve Smeltzer, 2002; Oztiirk
ve Ulusahin, 2015; Isik ve ark., 2015).

1800’lerde Ingiltere’de John Haslam ve George Man, ice kapanma ve diisiince bozuklugu

ile karakterize bir¢cok olgu tanimlamistir fakat sizofreni oldugu diisiiniilen hastaliga bir ad



koyamamistir (Nasrallah ve Smeltzer, 2002; Oztiirk ve Ulusahin, 2015; Isik ve ark.,
2015).

Ilk haliisinasyon terimini kullanan ise Fransiz psikiyatrist Dominique Esquirol’diir

(Oztiirk ve Ulusahin, 2015).

“Demence Precoce” terimini ilk kullanan Fransiz psikiyatrist Benedict Augistin Morel,
1860 yilinda yaymnladigi “Akil Hastaliklar1” kitabinda hastalarindaki kognitif

semptomlar1 ayrintil1 bir sekilde anlatmistir (Ozmenler ve Battal, 1998).

1871 yilinda Ewald Hecker bizzar davranislarla kendini gosteren “hebefreni’yi

tanimlarken, 1874 de ise Karl Kahlbaum “katatoni”yi tanimlamustir (Oztiirk, 1997).

Alman psikiyatrist Krapelin 1899°da sanrilar, varsanilar, diisiince yapisinda bozulma,
negativizm, efektif kiintliik, stereotipi ile karakterize tablonun tek bir hastalik oldugunu
ve “demantia praecox” olarak adlandirilmasi gerektigini savunmustur (Oztiirk ve

Ulusahin, 2015).

1911 yilinda Isvigreli Eugen Bleuler “dementia praecox” tanimlamasini yetersiz bulmus
ve “sizofreni grubu hastaliklar” terimi ile degistirilmesi gerektigini savunmustur. Eski
Yunancada akil yarilmasi, zihnin bdliinmesi anlamina gelen sizofreni terimiyle Bleuler
diistince, duyu ve davranis arasindaki boliinmeyi vurgulamistir (Isik, 2007). Bleuler,
sizofreninin baslica belirtilerini 4 ana baglikta toplamistir ve bu belirtiler “4A belirtisi”
olarak tanimlanmistir. Bunlar ise kapanma (Autism), duygulanim bozuklugu (Affect),
cagristm bozukluklar1 (Asosiation) ve ikilem (Ambivalence) iken bunlara “birincil
belirtiler” denmesi gerektigini sOylemistir; sanr1, varsani, katatoni ve motor bozukluklarin
ise “ikincil belirtiler” oldugunu sdylemistir (Ceylan ve Cetin, 2005; Isik, 2007; Oztiirk ve
Ulusahin, 2008).

Alman psikiyatr Kurt Schneider 1930’larda, sizofreni hastalarina 6zgii olmayan fakat
sizofreni tanis1 koymak i¢in 6neme sahip olan “Birinci Sira Semptomlar” olarak kabul
gormiis “Schneiderian Semptomlarin1” tanimlamistir. “Birinci Sira Semptomlar”
arasinda isitsel haliisinasyonlar, kendi diislincelerinin yiiksek sesle sdylendigini isitmek,
kendisine emir veren seslerin isitilmesi, kendisini yonlendiren seslerin isitilmesi,

kendisiyle kavga eden seslerin isitilmesi, dis giigler tarafindan bedeninin etkilendigini



diisiinmek, diisiince ¢alinmasi, diisiince sokulmasi, diisiince yayinlanmasi seklindeki

sanrilar ve varsanilardir (Kaplan ve Sadock, 2015).

DSM 3’iin yaymnlanmasima kadar ozellikle Ingiltere ve Almanya basta olmak iizere
Avrupa’da yaygin olarak Schneider’in dlgiitleri kullanilirken, Amerika’da ise Bleuler’in

oOlgiitleri kullanilmaktadir (K6roglu ve Giileg, 2007; Polat, 2010).

1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayimlanan DSM 1 siiflanmasinda,
sizofreni i¢in “sizofrenik reaksiyonlar” seklinde bir tanimlama kullanilmistir (Eaton ve

ark., 1988).

(134

1968 yilinda yayimlanmig olan DSM 2’de ise “”’reaksiyon” terimi yerine “sizofrenik

bozukluklar” tanimi tercih edilmistir (Eaton ve Harrison, 2000; Soygiir ve ark., 2007).

Sizofreni tani1 kriterleri i¢in ilk resmi tani sistemi 1980 yilinda yayimlanmis olan DSM
3’te yer almistir (Soygiir ve ark., 2007). Ayrica ayni yi1l Timothy Crown yayimladig:
makalesinde, sizofreninin pozitif ve negatif olmak iizere iki semptomu oldugundan sz

etmistir (Koroglu ve Giileg, 2007).

1994°te yayimlanan ve 2000°de giincellemeye gidilen DSM 4’te sizofreni, “Sizofreni ve
diger psikotik bozukluklar” baglig1 altinda ele alinmugtir (Brown ve ark., 2005; Soygiir ve
ark., 2007).

Giliniimiizde giincelligini koruyan ve 2013 yilinda yayimlanmis olan DSM 5’te ise
“Sizofreni Spektrum ve diger psikotik bozukluklar” boliimiinde “sizofreni spektrumu”

tamimlanmustir (Eaton ve Chen, 2006).
2.2. Sizofreni Epidemiyolojisi

Bir hastaligin toplumdaki dagilimi genellikle insidans ve prevalans terimleriyle ifade
edilmektedir (Tandon ve ark., 2008) Insidans; bir olayin belli bir toplumda ve belirli bir
zaman igerisinde goriilme sikligidir (flag ve Eczacilik Sozliigii 2014). insidans orani ise
yeni tan1 konulan hasta sayisi/popiilasyon sayisi/zaman dilimi seklinde hesaplanmaktadir
(Tandon ve ark., 2008). Prevalans ise belli bir zaman diliminde, belli bir toplumda var
olan olgu sayisidir (ilag ve Eczacilik Sozliigii 2014). Sizofreni insidansini belirlemek

amaciyla yapilan bircok arastirmanin sonucu incelendiginde 0.11/1000/y1l ila



0.7/1000/y1l arasinda degismektedir. Sizofreni nokta prevalansi ise 0.21-0,7 arasinda
degismektedir (Oztiirk ve Ulusahin, 2015). Diinya Saglik Orgiitii’niin a¢iklamis oldugu
verilere gore sizofreni insidanst Avrupa ve Asya i¢in %0,85’tir (Karakus ve ark., 2017).
Ulkemizde yapilan bir meta analize gére toplumdaki sizofreni prevalansi 1000 kiside 8,9
olarak tespit edilmistir (Binbay ve ark., 2011). TirkSch Projesinin bir boliimiinde
yayimlanan ve Izmir’de gerceklestirilen bir calismada yasam boyu sizofreni yaygimliginin

oran1 %0,74 olarak tespit edilmistir (Binbay ve ark., 2012).

Sizofreni hastaliginda kadin-erkek arasinda hastaligin insidans1 ve prevalansi bakimindan
onemli bir fark olmadig diistiniiliirken, son ¢aligmalarda erkeklerde daha sik gorildiigii
bildirilmistir. Cinsiyete bagl (erkek-kadin) oranin farkli ¢caligmalarda 0.9 ile 2.4 oldugu
bildirilmektedir (Oztiirk ve Ulusahin, 2015). Ayrica cinsiyetler arasinda hastaligin
baslama yas1 ve prognozu agisindan da fark goriilmektedir. Erkek hastalarda hastaligin
gidisat1 kadinlara gére daha kotiidiir. En sik ortaya ¢iktigi yas araligi erkek hastalarda 15-
25 yas iken; kadmnlarda ise bu yas araligi 25-35 yastir. Kadinlarda ortaya ¢ikma yasi
menopoz dncesi doneme denk gelen 40-45 yaslarinda ikinci bir zirve yaparak bimodal
dagilim gosterir. Kadinlarda sizofreninin ileri yaslarda ortaya cikmasi Ostrojenin
koruyucu etkisine baglanmistir ve bu durum hayvan deneylerinde de gézlemlenmistir
(Kaplan ve Sadock, 1998; Isik, 2006; Koroglu ve Giileg, 2007; Saka ve Atbasoglu, 2007,
Binbay ve ark., 2011).

Sizofreni tiim toplumlarda ve her sosyoekonomik smifta goriilebilen bir psikotik
bozukluk olmasina karsin sosyoekonomik diizeyi diisiik veya diizensizlik gosteren
kesimlerde daha sik goriildiigline dair veriler mevcuttur (Arthan, 1998; Giileg ve Koroglu,
2007; Oztiirk ve Ulusahin, 2015). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda gériilme
siklig1 %0,5 iken diisiik olanlarda bu oran 5 kat daha fazladir (Vassos ve ark., 2012). Bu
durum “Kayma Hipotezi” ile agiklanmaktadir. Bu hipoteze gére; dogum Oncesi yetersiz
bakim, strese daha fazla maruziyet, maddi yetersizliklere bagh 6z bakimda eksiklik ve
enfeksiyon gibi nedenlerle sizofreni gelisme riski artmaktadir (Soygiir ve ark., 2007;

Oztiirk ve Ulusahin, 2015).

Ayrica kentsel yerlesimde kirsal yerlesime gore daha ¢ok hastalik goriildiigii saptanmistir.
Riski artiran faktorler tam olarak belirlenememis olsa da esrar vb maddelerin kullanimi,

prenatal-perinatal saglik, stres, yoksulluk, sosyal iletisimdeki farklilik, ¢evresel toksinler,



baz1 hastaliklar ve D vitamini eksikligi gibi faktorlerin sizofreni gelisme riskini

artirabilecegi diisiiniilmektedir (Janoutova ve ark., 2016).
2.3. Sizofreni Etiyolojisi

Sizofreni farkli etiyolojik sebeplerin bir araya gelmesiyle olusan, bir¢ok klinik goriiniimii
olan multifaktoriyel bir hastaliktir (Walker ve ark., 2004; Isik, 2006; Koroglu ve ark.,
2008). Yapilan birgok arastirmaya ragmen hastaligin etiyolojisi net bir bi¢imde
aydinlatilamamistir. Bu nedenle sizofreni etiyolojisi ile ilgili arastirmalar tiim hiziyla
devam etmektir (Isik, 2006; Koroglu ve ark., 2008). Sizofreniye neden oldugu diisiiniilen
risk faktorleri ¢esitli basliklar altinda toplanabilir.

Genetik: Sizofreni hastalarinin bir boliimiiniin aile bireylerinde hastaligin goriilmesi
sizofreninin genetik/kalitimsal temelinin incelenmesine neden olmustur (Janoutova ve
ark., 2016). Aile, ikiz ve evlat edinme g¢alismalar1 ile genetik alt yapmin sizofreni
etiyolojisindeki rolii gésterilmistir (Murray ve Castle, 2009). Sizofrenik bireylerle yapilan
aile calismalarinda gdsterilmistir ki akrabalik derecesi arttik¢a hastalik riski de artmigtir
(Sadock ve ark., 2015). Anne veya babadan birinin sizofreni olmasi durumunda bu
bireylerin ¢ocuklarinin hasta olma riski ortalama %13,15’tir. Anne ve babanin her ikisi
de hasta ise bu risk ortalama %40,5’tir. Bir sizofreni hastasimin birinci derece
akrabalarinda bu risk ortalama %9 iken, ikinci derece akrabalarinda ise bu risk %4’tiir
(Freedman ve ark., 2001; Keshawan ve ark., 2005; Oztiirk ve Ulusahin, 2015). Yapilan
ikiz ¢aligmalar1 incelendigi zaman ¢ift yumurta ikizlerinden biri hastalandig1 zaman diger
bireyin sizofreni olma riski %10-15 artmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde ise bu risk 40-
50 oraninda artmaktadir ve bu durum kalittimin etkisini gostermektedir (Gottesman ve
ark., 1997; Sullivan ve ark., 2003; Meriksngsd ve Karayiorgou, 2015).

Genetik calismalardaki gelismeyle birlikte birgok arastirmaci sizofreninin geneti
etiyolojisi altinda yatan mekanizmalar ve bu mekanizmalarda rol oynayabilecek genleri
arastirmistir. Yapilan bu aragtirmalar sonucunda Noregulin-1 (NRG-1), Disbindin, D1-D4
reseptorleri, sizofreni de bozulan protein-1 (Disrupted in schizophrenia-1, DISC-1),
katekol-0-metil transferaz (COMT) ve metabotropik glutamat reseptorleri (mGIuR) gibi
bircok genin ve/veya bu genler araciligiyla iretilen proteinlerin sizofreni
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (Li ve ark., 2000; Tan ve ark., 2007;

Nicodemus ve ark., 2007; Lewandowski ve ark., 2007; Hanninen 2007; Duan ve ark.,
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2007; Chubb ve ark., 2008). Bu genlerin her biri sizofreni patogenezinde belli oranlarda
rol oynasa da hi¢bir genin tek basma sizofreni gelisiminde major katkisi tespit

edilememistir (Tandon, 2008).

Cinsiyet: Sizofreni goriilme siklig1 erkeklerde daha fazladir ve bu oran 1.4’tiir (Aleman
ve ark., 2003). Ayrica kadin hastalarda hastaligin seyri erkeklere gore daha iyidir (Kiltiir
ve Mete, 1997).

Yas: Sizofreni erkeklerde daha ¢ok 15-25 yas araliginda ortaya c¢ikarken, kadinlarda ise
25-35 yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kadinlarda ikinci pik 40-45 yas araliginda
goriilmektedir (Kaplan, 2004).

Tablo 1. Sizofreni etiyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen sizofreni yatkinlik genleri

Disbindin (dystrobrevin binding protein 1) PPP3CC

Noregiilin (NRG1) PRODH?2

DISC-1 (disrupted in schizophrenia 1) AKT1

DAOA (d-amino asit oksidaz aktivator) ERBB4

DAO (d-amino asit oksidaz) FEZ1

RSG4 gen (G protein sinyal diizenleyicisi) MUTED

KOMT (katekol-o-metil transferaz) Nur77

CHRNAY7 (alfa-7 nikotinik kolinerjik reseptér) Spinofilin

GAD1 (glutamik asit dekarboksilaz 1) Kalsion

BDNF (beyin kaynakli nérotrofik faktor) Tirozin hidroksilaz
MAO-A (monoamin oksidaz A) Dopamin-Dz reseptdr (D2R)
GRM3 (mGIuR3) Dopamin-Ds reseptor (D3R)

Sosyoekonomik Diizey: Ekonomik diizey diistiikce sizofreni goriilme oran1 artmaktadir.
Bu durumu agiklayan ilk yaklasim, ekonomik diizeyin diismesiyle birlikte dogum 6ncesi
bakim sorunlarininin, enfeksiyona bagli hastaliklarin ve stresorler ile basa ¢ikmada
zorlanma gibi sorunlarin arttigin1 ve bu nedenle sizofreniye yatkinhigin arttigini
bildirmistir. Diger yaklasim ise genetik yatkinligi olan bireylerin sizofreniyi kusaktan
kusaga aktararak yeti yitimi yaratmasiyla bu bireylerin alt siniflara dopru bir kayma

yasadigini varsaymaktadir (McGrath ve ark., 2004; Ertugrul, 2006).
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Dogum Mevsimi: Sizofreni gelisimi ile mevsimler arasinda iliski incelenmis ve ilkbahar-
sonbahar baslarinda veya kis aylarinda dogmus olanlarda hastalik riskinin arttig1 tespit
edilmistir. Yapilan ¢alismalarda bu durum; bu donemlerde prenatal enfeksiyon riskinin
artmasina, prenatal beslenme yetersizliklerine ve mutasyona baglanmigtir (Tarrey ve ark.,

1997; Mcgrath ve Welham, 1999; Ozdemir ve Dogan, 2014).

Kentlesme ve Goc¢: Sehirde dogma veya sehirde biliyiime birgok arastirmaya gore
sizofreni riskini artirmaktadir (Pedersen ve Montensen, 2001). Kentte dogmanin veya
kentte bilyiimenin bu riski 2 ila 4 kat artirdig1 saptanmustir (Ozdemir ve Dogan, 2014).
Bunun yanisira gog ile ilgili yapilmis aragtirmada ise birinci kusakta go¢ eden kisiler
arasinda rolatif risk oran1 2.7°dir. Ikinci kusakta go¢ eden kisilerde ise bu oran 4.5’tir

(Cantor-Graae ve Selten, 2005).

Esrar: Sizofreni gelisimini artiran bir diger risk faktorii de esrar kullanimidir. Psikotik
hastaliklarin olusumunu esrar kullanimi1 ortalama 1,75 kat artirdigi raporlanmistir

(McGrath ve ark., 2004; Semple ve ark., 2005).

Gebelik ve Dogum: Sizofreni riski ile gebeligin ilk ve ikinci trimesterleri siiresince
meydana gelen maternal enfeksiyonlar ve beslenme yetersizlikleri arasinda iliski
bulunmustur (Meyer ark., 2007; Penner ve Brown, 2007). Maternal donemde goriilen
influenza, rubella ve toksoplazma enfeksiyonlari sizofreni ile iliskilendirilmistir
(Mednick ve ark., 1988; Brown ve ark., 2005). Bu durumun hastalik etiyopatogenezindeki
rolii net olarak aydinlatilamasa da artmis immiin cevap ve olusan sitokinlerin fetustaki
beyin gelisimini negatif olarak etkiledigi diisiiniilmektedir (Aricioglu ve ark., 2016).
Annenin gebeligin ilk trimesteri siiresince karsi karsiya kaldig yetersiz beslenme ve kotii
hayat sartlar1 hastalik riskini artirmaktadir. Bu durumun mekanizmasi da “strese
duyarlilik” ve buna bagl gelisen hiperdopaminerjik ndropatolojiye egilim olarak
agiklanmaktadir (Tandon ve ark., 2008). Ileri yasta baba olma ve baba olma yas1 arttik¢a
sizofreni riski ortalama 2 kat artmaktadir (Wohl-Gorwood, 2007). Bu durum hasara
ugramis spermatogenezin de nova mutasyonlarda artmasiyla agiklanmaktadir (Byrne ve

ark., 2003; Perrin ve ark., 2007).

Norodejeneratif Teoriler: Norodejeneratif kurama gore hastalik meydana geldikten
sonra beynin belli bolgelerinde yozlasma olmakta ve Klinik bulgular giderek

agirlagmaktadir. Yeni tan1 konmus hastalarda negatif semptomlar daha nadir ve hafiftir.
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Kronik hastalarda ise negatif belirtiler 6n planda ve agirdir (Powchik ve ark., 1998;
Ertugrul, 2005). Ayrica tedavi uygulanmayan hastalarda kognitif semptomlarda daha
fazladir (Lieberman, 1999). Tiim bu bulgular nérodejeneratif kurami desteklenmektedir
(Soygiir ve ark., 2007). Baz1 fizyopatolojik siire¢lerin sizofrenideki nérodejenerasyonla
iliskili oldugu gosterilmistir (Lieberman, 1999). Bunlar arasinda dopamin kaynakli
norokimyasal duyarlilikta artma, piramidal ndronlarin GABA ara ndéronlarindaki
inhibisyonda azalma, NMDA reseptorlerinin islevlerinde azalma, antioksidan
mekanizmalarinda olusan bozulmalar sonucu oksijen radikallerinde artma, membran
fosfolipid yapisi ve metabolizmasinda bozulmalarin varligi tespit edilmistir (Lieberman,

1999).

Norogelisimsel Teoriler: Norogelisimsel kuram beyin gelisimi sirasinda nérotransmitter
reseptorlerinin yapilanmasinda, sinaptik giiclenmede ve noéronal giicte meydana gelen
aksamalarin sizofreniye sebep oldugunu iddia etmektedir (Kochunov ve Hong, 2014).
Yapilan aragtirmalarda sizofreni hastalarinda, merkezi sinir sisteminin tamir
mekanizmasi olan gliozisin bulunmadigi ve kortikal hiicre dizilimlerinde anormalliklerin
varligr tespit edilmistir. Hastaligin ilk evresinde de tiim bu bulgularin varligi

norogelisimsel teoriyi desteklemektedir (Harrison, 1999; Esen-Danac1 ve ark., 2018).

Norotransmitter Odakh Teoriler: Sizofreni etiyolojisindeki biyokimyasal parametreler
incelendigi zaman sizofreni hastalarinda ¢ok sayida norotransmitterin islevinde meydana
gelen aksakligin sizofreni semptomlar: ile iliski oldugu belirlenmistir. Bu teori icin
onemli olan norotransmitterler; dopamin, serotonin, noradrenalin, GABA ve glutamattir

(Ertugrul, 2005; Kaplan ve ark., 2005).
2.4. Klinik Bulgular

Sizofreni bir¢ok psikiyatrik semptomun bir araya gelmesiyle meydana gelen bir
hastaliktir. Ancak bu semptomlarin higbiri sizofreniye 6zgii olmamakla birlikte birgcok
psikiyatrik hastalikta da goriilebilir (Tandon ve ark., 2009; Sadock ve ark., 2009). Pozitif,
negatif ve kognitif semptomlar olmak tizere sizofreni hastalarinda gozlemlenen belirtiler
3 ana kategoride incelenmektedir. Pozitif semptomlar sizofreni hastalarinda meydana
gelen deliizyon, haliisinasyon gibi belirtileri ifade ederken bu semptomlar saglikli
bireylerde gozlemlenmez. Negatif semptomlar ise normal islevlerin azalmasi olarak

tanimlanmaktadir. Ornegin; motivasyonda azalma, duygusal kiintlesme, duygusal
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¢ekilme, soyut diisiinmede zorlanma, stereotip ve spontan diisiinememe. Sizofreni
hastalarinda sozel epizodik bellek, dikkat, 6grenme, yiiriitiicii islevler veya islem hizi
alanlarindaki bozukluklar ise kognitif semptomlar olarak adlandirilmaktadir (Tandon ve
ark., 2009; Stahl, 2015).

2.4.1 Pozitif Semptomlar

Saglikli bireylerde goriilmeyen fakat sizofreni hastalarinda meydana gelen semptomlar
icin “pozitif semptomlar” terimi kullanilir. Pozitif semptomlar zihnin gergeklik ile
baglantisinin kesilmesiyle birlikte ortaya ¢ikan basta haliisinasyonlar ve deliizyonlar
olmak {tizere ¢esitli durumlar1 kapsar. Deliizyonlar genellikle algi veya deneyimlerin
yanlis yorumlanmasiyla ilgilidir. Deliizyonlarin en sik karsilasilan sekilleri tekip edilme
diisiincesi, persekiisyon (kotiiliikk gérme) ve referans (yanlis bir sekilde bir seyin kendisini
ima ettigini disiinmek, alinma) deliizyonlardir (Tandon ve ark., 2009; Stahl, 2015).
Haliisinasyon ise bireylerdeki algisal bozulmalar sonucu ortaya ¢ikan bir baska pozitif
semptomdur. Isitsel, gorsel, koku, tat, dokunsal gibi herhangi bir duyusal tiirden
olabilirken, en yaygin karsilasilan isitsel haliisinasyondur. Pozitif semptomlar genellikle
normal islevlerin asiriligini ifade eder. Deliizyonlar ve haliisinasyonlar yanisira dil,
konusma ve davraniglarini kontrol etmede bozulmalar veya abartilar goriilebilir (Tandon

ve ark., 2009; Stahl, 2015; Sadock ve ark., 2015; Oztiirk ve Ulusahin, 2018).

Tablo 2. Sizofreninin pozitif semptomlari

Deliizyonlar

Haliisinasyonlar

Dil ve iletisimde bozulma ve abartili tutum
Dezorganize konusma

Dezorganize davranig

Katatonik davranig

Ajitasyon
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2.4.2. Negatif Semptomlar

Saglikli bireylere gore davranis, motivasyon, ilgi ve istekte meydana gelen azalma
sizofreninin “negatif semptomlar1” olarak adlandirilir. Sizofrenide negatif semptomlar
primer veya sekonder olabilir. Hastalik prognozuna gore ortaya ¢ikan semptomlar primer
negatif semptomlar olarak degerlendirilir. Sosyal diglanma, antipsikotik tedavinin neden
oldugu ekstrapiramidal semptomlar, ¢evresel uyaranlarin eksikligi gibi hastalik digindaki
faktorlerin etkisi ile meydana gelen semptomlar sekonder negatif semptomlar olarak
degerlendirilir (Wagman ve ark., 2008; Stahl, 2015). DSM-5’e gore sizofreni tanisi
koymak i¢in 5 temel semptomdan birisi negatif semptomdur. Negatif semptomun en
temel 5 ¢ekirdek semptomu ise afektif kiintlesme, aloji, asosyallik, anhedoni ve
avolisyon’dur (Millan, 2014; Stahl, 2015).

Tablo 3. Sizofreninin negatif semptomlari

Aloji (diistinme ve konusmanin akicilik ve yaraticiliginda kisitlilik)
Duygulanimda kiintlesme (duygu cesitliliginde azalma)

Asosyallik

Anhedoni (zevk alamama)

Avoliisyon (hedefe yonelik davranislara baslamada zorlanma)
Duygusal geri ¢ekilme

Soyut diisiincede zorlanma

Spontanlikta azalma

Stereotip diislinme

Dikkatte azalma

2.4.3. Kognitif Semptomlar

Saglikli bireylere gore sizofreni hastalarinin Kkognitif testlerdeki performansi daha
diistiktiir (Goldberg ve ark., 1990; Keefe ve Harvey, 2012). Sizofreni patolojisindeki
onemi giderek artan kognitif semptomlar DSM-5 tan1 kriterleri igerisinde yer almistir
(Keefe ve Harvey, 2012). Yapilan arastirmalar sonucu sizofrenide goriilen kognitif
bozukluklarin, negatif veya pozitif semptomlardan dolay1 olusmadig1 aksine kendisinin
bir semptom grubu oldugu gosterilmistir (Keefe ve Harvey, 2008). Yapilan incelemeler

sonucunda sizofreni hastalarinda en ¢ok rastlanan kognitif semptomlar; c¢aligma
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belleginde bozulma, dikkat ve uyaniklikta azalma, problem ¢oézmede giicliik, sozel

o0grenme ve bellekte bozulma, gorsel 6grenme ve bellekte bozulma, islem hizi ve sosyal

bellek tiplerinde bozulmadir (Green ve ark., 2004; Keefe ve Harvey, 2012; Stahl, 2015).

Tablo 4. Sizofreninin kognitif semptomlar1

Hedef ortaya koymada eksiklik ve problem

Dikkati yonlendirmede eksiklik ve problem

Dikkati toplamada eksiklik ve problem

Islevleri degerlendirmede eksiklik ve problem

Performansi takip etmede eksiklik ve problem

Oncelikleri saptamakta yasanan eksiklik ve problem

Sosyal ipuglarina gore davranislart diizenlemekte yasanan eksiklik ve problem
Seri 6grenmede eksiklik ve problem

Sozel akicilikta eksiklik ve problem

Problem ¢6zme yetisinde eksiklik

2.5. Sizofreni Tanisi

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitab1 DSM-5’¢ gére sizofreni tani kriterleri su sekilde tanimlanmaktadir:
En az bir ay aktif faz belirtileri ile devam eden ve en az 6 ay siiren, prodromal veya
rezidiiel belirti ve bulgular (Kriter A ve B). Kriter A; en az bir ay siire giinlin 6nemli bir
boliimiinde su bulgulardan en az ikisi mevcut olmalidir: Deliizyonlar, haliisinasyonlar,
dezorganize konusma, ¢ogunlukla dezorganize ya da katatonik davraniglar ve negatif
semptomlar. Bu bulgulardan en az biri deliizyonlar, haliisinasyonlar veya dezorganize
konusma olmalidir. Kriter B; islevsellikte 6nemli bozulma (Sekil 1) (Millan ve ark., 2014;
Stahl, 2015).
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**Haliisinasyon

Katatoni Ve \ **Deliizyon

**Dezorganize
Konugma

Sekil 1. DSM-5 kilavuzuna gore sizofreni tanisi i¢in kriterler (Stahl, 2007)

2.6. Sizofreni Norobiyolojisi
2.6.1. Noroanatomik Degisiklikler

In vivo goriintiileme tekniklerinin giiniimiizde biiyiik bir hizla gelismesiyle birlikte
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) teknolojileri gibi ¢esitli teknolojilerle beyindeki
yapisal degisimler tespit edilebilmektedir. MRI arastirmalart sizofreni hastalarinda tiim
beyin hacminin azaldigimi gostermektedir. Bunun yanisira gri maddenin azaldigi ve
ventrikiil hacimlerinin arttig1 gosterilmistir. Basta hipokampus, amigdala, superior
temporal girus gibi temporal lob yapilari ile prefrontal korteks, talamus, anterior singulat
korteks ve korpus kallosumda bu azalmalar belirgin bir sekilde gozlenmistir (Keshavan
ve ark., 2008). Bir baska arastirmada ise gri madde yogunlugunun medial temporal lob
ve superior temporal girusta azaldig1 tespit edilmistir (Honea ve ark., 2005). Medial
temporal lobdaki azalma pozitif semptomlar ile iliskilendirilmistir. Superior temporal
girustaki azalma ise kognitif bozukluklar ile iliskilendirilmistir (Antonova ve ark., 2004;
Keshavan ve ark., 2008). Sizofreni hastalarinda yapilan farkli bir ¢alismada ise beyaz

maddenin hacminin azaldig1 gosterilmistir. Beyaz maddedeki bu azalma hastalikta
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goriilen disosiyatif diisinme ve kognitif bozukluklarin sebebi olarak diisiiniilmektedir

(Chang ve ark., 2007).
2.6.2. In vivo Beyin Fonksiyonlarindaki Degisiklikler

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel magnetik rezonans (fMRI) gibi
norogoriintiileme teknolojileri yardimiyla in vivo bolgesel beyin fonksiyonlarindaki
degisiklikler tespit edilir. Yapilan arastirmalarda kognitif fonksiyonlarda dorsolateral
prefrontal kortesin sizofreni hastalarinda normalden daha az calistigi bildirilmistir
(Keshavan ve ark., 2008). Bunun yanisira sizofreni hastalarinda prefrontal kortikal
aktivitede de genel bir diisiis s6z konusudur (Davidson ve Heinrichs, 2003). Yapilan
fMRI caligmalar1 hipokampus gibi temporal lob bolgeleri ile prefrontal korteks arasinda
kesintisiz bir iletisim oldugunu fakat sizofrenide bu iletisimin hasar gordigi

gosterilmistir (Meyer-Lindenberg ve ark., 2005).
2.6.3. Beyin Fizyolojisindeki Degisiklikler

Norofizyolojik calismalar genelde istirahat halinde ya da deneysel paradigmalara
alindiklarinda scalp elektrotlarindan yararlanilarak deneklerde beyin elektriksel
aktivitesinin yorumlanmasi prensibine dayanir. Saglikli kisilere goére sizofreni
hastalarinda uyumsuzluk negativitesi, 6n uyaran aracili inhibisyon, uyku bozukluklari,
g6z hareket anomalileri, néronal uyum bozukluklar1 gibi norofizyolojik degiskenlerde

bozukluk oldugu tespit edilmistir. Bu bozukluklardan bazis1 asagida agiklanmistir.

Uyumsuzluk negativitesi (Mismatch Negativity), yinelenen standart bir ses dizisinin
arkasindan siddet, siire ve frekans gibi bir 6zelligi degismis bir ses isitildiginde meydana
gelen yanita denmektedir. Bireyin farkli olan uyarani segmesi ve buna yanit vermesi i¢in
uygulanan teste dikkatini vermesi gerekmemektedir. Bu nedenle bu paradigmanin
duyusal bilgi islemenin 6n dikkat asamasini ifade ettigi diigiiniilmektedir (Keshavan ve
ark., 2008). Uyumsuzluk negativitesindeki azalma bircok meta analizde sizofreni i¢in
tekrarlanabilir bir bulgu oldugu belirtilmistir (Umbricht ve Krljes, 2005). Uyumsuzluk
negativitesinin duyusal bellek ile ilgili oldugu disiiniilmektedir ve bu durumun
glutamaterjik NMDA reseptdr hipofonksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
NMDA antagonistleri ile uyumsuzluk negativitesindeki azalma primatlarda indiiklendigi
icin bu durum bu hipotezi desteklemektedir (Javitt ve ark., 2008). Uyumsuzluk
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negativitesinin beyinde ozellikle primer ve sekonder isitsel korteks ile dorsolateral
prefrontal kortekste iiretildigi tespit edilmistir (Ndédtinen ve Alho, 1995). Dorsolateral
prefrontal kortekste olusan fonksiyon kayiplarinin sizofreni hastalarinda uyumsuzluk
negativitesinin bozulmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir (Sato ve ark., 2003). Bunun
yanisira sizofreni hastalarindaki bozulmus dil ve anlatimin nérofizyolojik alt yapisnin bu

paradigma ile aydinlatilabilecegi diistiniilmektedir (Pulvermiiller ve Shtyrov, 2006).

Ani ve kuvvetli bir isitsel, dokunsal veya gorsel uyaran normal sartlarda refleks olarak
irkilme cevabi ile sonuglansa da bu uyarandan 30-120 ms once bir 6n uyaran verildigi
zaman bu irkilme refleksi azalmaktadir (Braff ve Light, 2005; Turetsky ve ark. 2007). Bu
O6n uyaranin neden oldugu inhibisyon sensimotor kapilama islemini yansitirken,
sizofrenide bu inhibisyon oran1 azalmaktadir (Braff ve Light, 2005). Deneysel sizofreni
modellerinden elde edilen bilgiler amfetamin, bromokriptin gibi dopamin agonistleri veya
MK-801 gibi NMDA antagonistleri ile olusturulan farmakolojik modellerde Kortiko-
striato-pallido-pontin ve kortiko-striatopallido-talamik devreler tarafindan diizenlenen 6n
uyaran aracili inhibisyonun bozuldugunu goéstermistir (Mansbach ve ark, 1989). Sizofreni
de goriilen azalmig 6n uyaran aracili inhibisyonda striatum, hipokampus, talamus ile
frontal ve pariyetal kortikal bdlgelerin etkisi norogoriintileme teknikleri ile
aydinlatilmaya ¢alisilmistir (Kumari ve ark., 2003; Valls-Sole ve ark., 2004). Hastaligin
baglangi¢ evrelerinde 6n uyaran aracili inhibisyonda daha belirgin bozulmalar mevcutken
ve bu bozulmalar tipik antipsikotikler ile diizeltilemezken, atipik antipsikotikler bu
konuda daha basarihidir (Geyer, 2006; Kumari ve Sharma, 2002). On uyaran aracili
inhibisyondaki bozulmanin sizofrenide dikkat dagmikligi ve diisiince bozuklugu ile
sonuglandig1 bildirilmigtir (Geyer, 2006). Sizofreni hastalarinda bozulan bir diger
norofizyolojik fenotipte gozlerin hareket eden bir objeyi diizglin bir sekilde takip
edememesi ile karakterize anormal goz segirmeleridir (Holzman ve ark., 1988).
Ekstraretinal hareket islem yolaginda olusan fonksiyon kaybmin bu takip etme
bozuklugundan sorumlu olabilecegi diisiintilmiistiir (Hong ve ark., 2005). Sizofreni
hastalarinda bozulan bir diger nérofizyolojik parametre de antisakkadik g6z hareketinde
meydana gelen bozulmadir. Bu bozuklugun tespit edilmesi i¢in yapilan testte kisinin
ekranin merkezinde bulunan sabit bir noktaya bakmasi istenir ve bu noktanin saginda
veya solunda olusacak yeni goriintiiniin tersi yoniinde gozlerini ¢evirmesi istenir. Kisi

sizofreni hastas1 ise otomatik refleks bakisini engelleyemez ve yeni uyaranin verildigi
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tarafa dogru bakislarini cevirir (Turetsky ve ark., 2007). Islem bellegi kapasitesi ve o anki
islem bellek yiikii ile bu goz hareketlerindeki basar1 orani arasinda bir baglant1 oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica bu durumun frontal aktivitedeki bozulmalar ile azaldig1 tespit
edilmistir (Calkins ve lacono, 2000; Hutton ve Ettinger, 2006). Metilfenidat gibi dopamin
reuptakeni inhibe ederek sinaptik aralikta dopamin diizeyini artiran maddeler ve nikotin
gibi kolinomimetik etkili maddeler bu hata oranini azaltir. Bu verilere bakildigi zaman
antisakkadik goz hareketlerinin kontroliinde kolinerjik ve dopaminerjik sistemin rol
aldig1 sonucuna varilmaktadir (Hutton ve Ettinger, 2006; Turetsky ve ark., 2007). Biitiin
bu fizyolojik degisikliklerin norokimyasal alt yapist ¢ok karmasik olsa da glutamaterjik
(OUAI, uyumsuzluk negativitesi, géz hareket bozukluklar1), serotonerjik (uyumsuzluk
negativitesi), kolinerjik (goz hareket bozukluklar1), dopaminerjik (OUAI) ve GABAerjik
(OUAI) sistemlerin bu degisikliklerde dnemli pay sahibi oldugu diisiiniilmektedir (Javitt
ve ark., 2008).

2.6.4. Sizofreni Norobiyolojisinde Norokimyasal Degisiklikler

Anatomik ve fizyolojik degisikliklerin yanisira sizofreni norobiyolojisinde ¢esitli
norotransmitterlerin  dilizeylerinde de  degisimler  yasanmaktadir.  Sizofreni
norobiyolojisinde 6zellikle dopaminerjik ve glutamaterjik sistemdeki degisiklikler dikkat
cekiyor olsada bunun yanisira GABAerjik, kolinerjik ve serotonerjik sistemlerdeki
degisikliklerde sizofreni ndrobiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yukarida sozii
edilen norotransmitterler ile sizofreni arasindaki baglanti asagida agiklanmaya

calisilmistir.
2.6.4.1. Sizofreni Norobiyolojisinde Dopaminerjik Sistem

Arvid Carlson tarafindan 1957’de tanimlanan dopamin katekolamin yapisinda bir
ndrotransmitterdir. Santral sinir sisteminde yaygin bir sekilde bulunan dopamin beyindeki
katekolamin diizeylerininde yarisin1 olusturur. Dopaminin norotransmitter gorevi
yanisira santral sinir sisteminde nérohormon olarak da kullanilmaktadir. Dopaminerjik
noronlar hiicre govdelerinde tirozin aminoasidinden hareketle sentezledikleri dopamini
norotransmitter olarak kullanir. Hiz kisitlayict enzim olan tirozin hidroksilaz tirozini L-
DOPA’ya cevirir. Ardindan dopa dekarboksilaz enzimi ile L-DOPA dopamine

dontstiirtiliir. Sentezi tamamlanan dopamin presinaptik ugta vezikiiler monoamin
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tastyicilart ile 6zel vezikiillerde paketlenir. Bu 6zel vezikiillerden ATP bagimli olarak

sinaptik araliga saliverilir.

Sinaptik araliga verilen dopamin presinaptik ya da postsinaptik ugta bulunan kendine
0zgl reseptorlere baglanir ve etkini bu reseptorler iizerinden gosterir. Metabotropik
reseptor ailesi igerisinde bulunan ve 5 alt tipi olan dopamin reseptdrleri; D1, D2, D3, D4 ve
Ds reseptorleridir. Gs proteini ile kenetli olan D1 ve Ds reseptorleri aktive olduktan sonra
bulunduklar1 hiicrede eksitator bir etki yaratmaktadir. Gi/Go proteini ile kenetli olan Do,
D3 ve Da reseptorleri ise aktive olduktan sonra bulunduklari hiicrede inhibitor bir etki
yaratmaktadir. D1 ve Ds tipi dopaminerjik reseptorler sinapsta sadece postsinaptik
yerlesim gosterir. D2, D3 ve D4 tipi dopaminerjik reseptorler ise hem postsinaptik hem de
presinaptik yerlesim gosterir. Gilinlimiize kadar en detayli sekilde arastirilmis olan
dopamin D> reseptorleri iken D1, D3 ve Ds reseptorlerinin klinige katkilari heniiz tam
bilinmemektedir. D2 reseptorleri presinaptik bolgede yerlesip otoreseptor olarak da gorev
alabilirler. Ortamda dopamin yok iken dopamin saliverilmesini indiikleyen, ortamda

dopamin artinca da saliverilmesini inhibe eden D> otoreseptdrleridir.

Dopamin ndronu dopamin tasiyicist adi verilen presinaptik bir pompaya sahiptir.
Dopamin tasiyici ile dopaminin sinaptik etkisi tekrar kullanilmak amaciyla depolanacagi
presinaptik uca geri alinarak sonlandirilir. Dopamin tasiyict yogunlugu dopamin
noronlarinm akson uglarinda dengeli bir dagilima sahip degildir. Ornegin prefrontal
kortekste dopamin tastyici goreceli olarak daha azdir. Bu durumda dopamin etkisi baska
mekanizmalarla sonlandirilir. Sinaptik vezikiillerden ka¢mis olan dopamin ndron
icerisinde monoamin oksidaz A veya B ile yikilir. Noron disinda ise dopamin katekol-0-
metil-transferaz ile yikilir. Sinapslarin uzagina kagmis olan dopaminde norepinefrin
tastyicilar: tarafindan yalanci substrat olarak kabul edilir ve geri alinir, bdylece dopaminin

etkisi sonlanmis olur (Sekil 2).
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Sekil 2. Dopamin sentezi, yikimi ve reseptorleri

Sizofreni fizyopatolojisi géz Oniine alindiginda en iyi bilinen ve en eski teori dopamin
hipotezidir. Dopamin hipotezi hakkindaki ¢ogu kamit agir1 limbik dopaminerjik
aktivitenin psikozun patolojisinin alt yapisim olusturdugunu diisiindiirmektedir
(Carlsson, 1977; Carlsson ve Carlsson, 2006; Keshavan ve ark., 2008). Birgok
antipsikotik ila¢ santral sinir sisteminde, Ozellikle mezolimbik ve striatal-frontal
sistemde, postsinaptik D reseptorleri giiclii bir sekilde bloke eder. Ayrica bu durum
Aripiprazol ve bifeprunoks gibi parsiyel dopamin agonistlerinde de gozlenir. Levodopa,
amfetaminler, bromokriptin ve apomorfin gibi dopaminerjik aktiviteyi artiran ilaglar ya
sizofrenideki psikozu alevlendirir ya da bazi hastalarda psikoz olusturur (Laruelle ve ark.,
1996). Antipsikotik ilaglarla tedavi edilmemis sizofreni hastalarinin beyinlerinde
postmortem dopamin reseptor yogunlugunun arttigi bulunmustur. Sizofreni hastalarinda
yapilan bazi postmortem sizofreni ¢aligmalar1 niikleus akkumbens, kaudat ve putamende
dopamin diizeylerinin ve D> reseptoér yogunlugunun arttigini bildirmektedir (Weinberger
ve McClure, 2002). Goriintilleme calismalari, amfetaminle olusan striatal dopamin
saliverilmesinde artis, striatal D2 reseptorlerinin ekstraseliiler dopamin ile iggalinde artis
ve artmis striatal dopamin sentez ve saliverilmesi ile uyumlu diger 6l¢limler gdsterdi

(Grace, 1991; Guillin ve ark., 2007).
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Bununla birlikte, dopamin hipotezi sizofreninin tiim yoOnlerini tam olarak agiklamaktan
uzaktir. Kognitif bozukluk ve sizofreninin negatif semptomlarinin altinda yatan
mekanizmanin azalmis kortikal veya hipokampal dopaminerjik aktivite oldugu One
striilmiistiir. Sizofrenik kisilerde kortikal, limbik, nigral ve striatal dopaminerjik
ndrotransmisyonun postmortem ve In Vvivo gorintilleme caligmalari, bu boélgelerde
azalmis dopaminerjik aktivite ile uyumlu bulgular bildirmistir. Postmortem ¢alismalarda,
medial temporal korteks, dorsolateral prefrontal korteks ve hipokampiiste azalmis
dopaminerjik innervasyon ve anterior singulat kortekste dopaminin bir metaboliti olan
DOPAC diizeylerinde azalma bildirilmistir. Goriintiilleme c¢alismalar1 ¢alisan bellek
bozukluklari ile korelasyon gosteren artmis prefrontal D reseptdr diizeyleri saptamistir

(Katzung ve ark., 2014).

Baz1 atipik antipsikotik ilaglarin D2 reseptorler iizerine ¢ok daha az etkili olmasina
ragmen sizofrenide etkili olmasi, dikkati diger dopamin reseptorlerine ve dopaminerjik
olmayan reseptorlere yoneltmistir. Serotonin reseptorleri (6zellikle 5-HT2A alt tipi)
sinerjistik etkilere aracilik edebilir veya D2 antagonizmasinm ekstrapiramidal sonuglarina
kars1 koruyabilir. Bu degerlendirmelerin sonucunda, arastirmalarin yonii, bazi transmiter-
reseptor sistemleri lizerine (6rnegin Serotonin ve glutamat) etkiyebilen maddelere daha
fazla odaklanmaya donmiistiir. Atipik antipsikotik ilaglar zayif dopamin D2 reseptor
antagonizmasi ve daha giiclii 5-HT2A reseptor blokaji1 6zelligine sahiptirler (Katzung ve
ark., 2014).

Mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal ve tuberoinfundibuler dopamin yolaklari
beyinde iyi1 bilinen dopamin yolaklaridir. Bunun yanisira yeni tanimlanmis dopamin

yolag ise talamik dopamin yolagidir (Sekil 3) (Brisch ve ark. 2014).
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Sekil 3. Beyindeki bes dopaminerjik yolak. (a) nigrostriatal yolak, (b) mezolimbik yolak,
(c) mezokortikal yolak, (d) tuberoinfundibuler yolak, (e) talamik yolak (Stahl, 2007)

Mezolimbik dopamin yolagi: Beyin sapindaki ventral tegmental alanda (VTA)
dopaminerjik hiicre gévdelerinden ¢ikan aksonlarin beynin limbik bdlgesinin bir bolimii
olan ventral striatumdaki niikleus akumbense uzanmasiyla olusur. Mezolimbik dopamin
yolag: sizofreninin haliisinasyon ve deliizyon gibi pozitif semptomlar: ile iliskilidir.
Bunun yanisira bu yolak motivasyon, haz ve diirtii gibi davranislar i¢inde 6nemlidir.
Ayrica bu yolak odiillendirme, uyaniklik, lokomotor hareketlerin baslatilmasi gibi

fizyolojik olaylarda rol oynar (Sekil 5, Brisch ve ark., 2014; Stahl, 2015).

Mezokortikal dopamin yolagi: Ventral tegmental alandaki hiicre godvdelerinden
kaynaklanan bir bagka yolak prefrontal kortekse uzanir ve mezokortikal yolak olarak
adlandirilir. Mezokortikal yolagin dorsolateral prefrontal kortekse uzanan dallarinin
kognitif fonksiyonlar1 ve yiriitiicii islevleri kontrol ettigi disiiniilir. Mezokortikal
yolagin ventromedial prefrontal kortekse uzanan dallarinin ise duygu durumunu ve affekti
diizenledigi varsayilmaktadir. Dorsolateral prefrontal kortekse uzanan mezokortikol
yolaktaki dopaminerjik aktivitedeki azalma sonucu sizofreninin kognitif ve negatif
semptomlarinin ortaya ¢iktig diisiiniilmektedir. Ventromedial prefrontal kortekse uzanan
mezokortikol yolaktaki dopaminerjik aktivitedeki azalma sonucu ise sizofreninin negatif

ve afektif semptomlarinin ortaya ¢iktig1 diisiniillmektedir. Mezokortikal yolakta devam
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eden dejeneratif siire¢ semptomlardaki ilerleyici kotiilesmeyi de agiklar (Sekil 5, Brisch
ve ark., 2014; Stahl, 2015).

Nigrostriatal dopamin yolagi: Beyin sapindaki substansia nigradaki dopaminerjik hiicre
gbovdelerinden ¢ikip bazal gangliyon veya striatumdaki aksonlarda sonlanan ve motor
aktivitenin koordinasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilen dopamin yolagi nigrostriatal
dopamin yolagidir. Nigrostriatal dopamin yolaginda dopamin diizeylerinin diismesi
rijidite, akinezi/bradikinezi ve tremor ile karakterize Parkinson hastaligi gibi hareket
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bazal gangliyonlarda olusan dopamin
eksikligi ise akatizi ve distoni ile sonuglanir. Nigrostriatal dopamin yolaginda dopamin
diizeylerinin artmasi diskinezi ve tikler gibi ¢esitli hiperkinetik hareket bozukluklar ile
sonuclanir. Tedavi edilmeyen sizofreni hastalarinda bu yolagin kismen korundugu
diistiniilmektedir. Ayrica antipsikotik ilag kullanimiyla birlikte dopaminerjik aktivitenin
baskilanmasi sonucu esktrapiramidal yan etkiler gézlenebilir (Sekil 5, Brisch ve ark.,
2014; Stahl, 2015).

Tuberoinfundibuler dopamin yolagi: Hipotalamustan 6n hipofize uzanan dopaminerjik
noronlar tuberoinfundibuler dopaminerjik yolak olarak adlandirilir. Normalde bu
noronlar aktiftir ve prolaktin salgisini baskilar. Dogum sonrast bu noéronlarin etkinligi
azalir ve prolaktin salgis1 artarak anne siitii yapimi uyarilir. Bu néronlarin calismasi ilag
ya da lezyonlarla bozulursa prolakrin seviyeleri yiikselerek galaktore, amenore ve cinsel
islevlerde bozulma gibi diger sorunlara neden olabilir. Bu tiir problemlere dopamin D2
reseptorlerini bloke eden birgok antipsikotik ila¢ tedavisi sonrasi rastlanabilir (Sekil 5,

Brisch ve ark., 2014; Stahl, 2015).

Talamik dopamin yolagi: Son arastirmalar talamusu uyaran bir dopamin yolaginin
varhigmi primatlarda gostermistir. Bu yolak periakuaduktal gri cevher, ventral
mezensefalon, ¢esitli hipotalamik c¢ekirdekler ve lateral parabrakial ¢ekirdek gibi bir¢cok
alandan kaynaklanir. Talamik yolagin islevi heniiz bilinmemektedir. Bu yolagin uyku ve
uyaniklik mekanizmalar1 ile talamustan korteks ve diger beyin bolgelerine iletilen
bilginin siiziilmesinde gorev aldigi varsayilmaktadir. Bu yolagin sizofrenide bozulup

bozulmadigina dair net bir bilgi yoktur (Sekil 4) (Brisch ve ark., 2014; Stahl, 2015).
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Sekil 4. Dopaminerjik yolaklar ve sizofrenideki rolleri (Stahl, 2007)

2.6.4.2. Sizofreni Norobiyolojisinde Glutamaterjik Sistem

Memeli beyin ve omuriliginde eksitator bir gorev iistlendigi diisiiniilen glutamatin bu rolii
1950’lerde tespit edilmistir. Santral sinir sisteminin ana eksitator norotransmitteri oldugu
ve postsinaptik yerlesim gosteren iyonotropik reseptorler aracilifi ile bu etkisini
gosterdigi de 1970’lerde agiklanmistir. 1980°lerin sonuna dogru ise glutamatin etkisini

metabotropik reseptorler iizerinden de gosterebildigi kesfedilmistir (Meldrum, 2000).

Eksitator sinaptik ileti glutamat vasitasiyla gerceklesir. Glutamat eksitatdr sinaptik
vezikiillerde ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Glutamat sinaptik araliga
kalsiyuma bagimli eksositoz ile saliverilir. Saliverilmis olan glutamat postsinaptik
glutamat reseptorleri ile etkilesir ve cevredeki glia hiicrelerinde bulunan glutamat
transporterleri tarafindan temizlenir. Glialarda glutamat glutamin sentaz tarafindan
glutamine doniistiiriiliir. Daha sonra gliadan salinir ve sinir ucu tarafindan alinir. Burada
glutaminaz enzimi tarafindan yeniden glutamata doniistiiriiliir. Vezikiiler glutamat
tastyicisi tarafindan sinaptik vezikiiller i¢inde yliksek glutamat konsantrasyonu saglanir

(Meldrum, 2000; Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).
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Presinaptik araliga saliverilen glutamat etkisini iyonotropik ya da metabotropik glutamat
reseptorlerine baglanarak gosterir. Iyonotropik reseptdrler, NMDA (N-metil-D-aspartat),
AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonik asit) ve kainik asit’tir.
Iyonotropik reseptorleri tiimii dort alt birimden meydana gelir. Biitiin néronlarda mevcut
olan AMPA reseptorleri dort alt birimin birlesmesiyle olusan heterotetramerdir (GluA1-
GluA4). AMPA reseptorlerin cogu GluA2 alt birimi igerir. AMPA reseptorleri Na* ile
K*’a gecirgen iken Ca*?’a gecirgen degildir (Meldrum, 2000; Katzung ve ark., 2014;
Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).

Kainat reseptorleri AMPA reseptorleri kadar {iniform dagilmazlar. AMPA reseptorleri
hipokampiis, serebellum ve omurilikte yiiksek oranda eksprese edilir. Kainat reseptorleri
Na" ile K*’a gegirgen iken Ca*?’a gecirgen degildir (Meldrum, 2000; Katzung ve ark.,
2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).

NMDA reseptorleri AMPA reseptorleri gibi yaygin bir sekilde bulunur ve santral sinir
sistemindeki ndronlarin tiimiinde bulunur. Tiim NMDA reseptorleri GluN1 alt biriminin
varligina gereksinim duyar. Kanal bir veya iki NR2 alt birimi igerir (GIuN2A-GIuN2D).
AMPA ve kainat reseptorlerinin tersine, tiim NMDA reseptorleri Na* ile K*a gegirgen
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oldugu gibi Ca™’a da yiiksek gecirgendir. NMDA reseptor fonksiyonu i¢in glutamatin
baglanmasi yanisira ayri bir yere glisinin de baglanmasi gerekmektedir. Glisin baglanma
yeri ortamda mevcut olan glisin ile doyurulmus oldugu i¢in glisin baglanmasinin
fizyolojik rolii net degildir. Istirahat membran potansiyelinde AMPA ve kainat reseptor
aktivasyonu kanalin agilmasina sebep olurken NMDA reseptor aktivasyonu kanali agmaz.
Bunun sebebi, NMDA kanalmin ekstraseliiler Mg*? tarafindan voltaja bagiml sekilde
bloke edilmesidir. Sinapsin yogun aktivasyonunda ya da komsu sinapslar tarafindan
aktivasyonunda oldugu gibi, néron giiclii bir sekilde depolarize edildiginde, Mg*? kovulur
ve kanal agilir. Bunun i¢in NMDA reseptor kanalinin agilabilmesi i¢in glutamat reseptore
baglanmali ve membran depolarize edilmelidir. Kanalin agilmasina eslik eden hiicre ici
Ca*? artisi, sinaptik giigte uzun siireli bir artisa neden olur ve bu durum uzun siireli
potansiyalizasyon olarak adlandirilir. Bu durum saatlerce ve hatta giinlerce siirebilir ve
genellikle 6grenme ve bellegin altinda yatan 6nemli bir hiicresel mekanizma oldugu

diistintilmektedir (Meldrum, 2000; Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark.,
2019).
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Metabotropik glutamat reseptdrleri, G proteini ile kenetli reseptorlerdir. Metabotropik
reseptorleri (MGIuR1-MGIuR8) {i¢ grupta incelenir (LILIII). Grup I reseptorler
postsinaptik yerlesim gosterir ve nonselektif bir katyon kanalin1 aktive ederek ndronal
eksitasyona sebep oldugu diistiniilmektedir. Bu reseptorler fosfolipaz C’yi aktive ederek
inositol trifosfat aracili hiicre i¢i Ca*? salimin1 saglarlar. Grup II ve III reseptdrler ise
presinaptik sinir uglarinda yerlesim gosterir ve inhibitér otoreseptorler olarak gorev
yaparlar. Bu reseptorlerin aktivayonu Ca*? kanallarmin inhibisyonuna ve bunun
sonucunda transmitter saliminin inhibisyonuna neden olur. Bu reseptorler, sadece
sinapsin yinelenen stimiilasyonu esnasinda glutamat konsantrasyonlarinin yiiksek
diizeylere eristigi durumlarda aktive edilir. Bu reseptorlerin aktivasyonu adenilil siklaz
inhibisyonuna ve cAMP iiretiminin azalmasina yol agar (Sekil 5, Meldrum, 2000;
Katzung ve ark., 2014, Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).

Glutamine
Glutaminase

Glutamate

Glutamine
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Glutamine
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Sekil 5. Glutamat sentezi ve reseptorleri (Katzung ve ark., 2014)
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Son yillarda glutamatin sizofreni patofizyolojisinde anahtar bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ciinkii dopaminerjik yolaklar iizerinde glutamatin diizenleyici rolii
oldugu aydinlatilmis durumdadir. Glutamat sizofreni i¢in gelistirilen tedavilerde yeni ve
onemli bir psikofarmakolojik hedeftir. Yapilan arastirmalar NMDA reseptor aracili
glutamat iletimindeki azalmanin sizofreni patolojisi ile sonuglanabilecegini gostermistir
(Moghaddam, 2003; Olney ve Farber, 1995). Bu teori NMDA reseptoriiniin non-
kompetitif inhibitorti olan PCP ve ketamin’in sizofreni hastalarinda psikozu ve kognitif
bozuklugu alevlendirmesi ile kanitlanmistir (Javitt ve Zukin, 1991). Ayrica PCP ve MK-
801’in kemirgenlerde ve primatlarda akut uygulanmasi lokomotor aktiviteyi artirirken
akut veya kronik olarak uygulanmasi ise kognitif bozukluklara yol agar. Postmortem
arastirmalar prefrontal korteks ve hipokampus gibi c¢esitli beyin bolgelerinde basta
NMDA reseptorleri olmak tizere glutamat reseptorlerinin ekspresyonlarindaki azalmay1
tespit etmistir (Harrison ve ark., 2003). NMDA reseptor agonistlerinin akut uygulanmasi
sonucu deney hayvanlarinda gdzlenen psikoz benzeri davraniglar, kronik uygulanmasi
sonucu ise negatif ve kognitif semptomlara benzer davranislarin ortaya ¢ikmasi bu
hipotezi destekleyen verilerdir (Neill ve ark., 2014). Bu bilgiler 1s1ginda sizofreni
patofizyolojisinde bir NMDA reseptor hipofonksiyonu oldugu kabul edilmis ve bu
bilgilerin dopamin hipotezini tamamladig1 diistiniilmektedir. Buna gore korteksin g¢esitli
bolgelerinden beynin orta ve ug bolgelerine uzanan glutamaterjik yolaklar, ventral
tegmental alanlardan beynin ¢esitli bdolgelerine uzanan dopaminerjik ndronlarin
aktivitesini diizenlemektedir. Bu durumu aciklayan 5 glutameterjik yolagin varlig
bilinmektedir (Sekil 6) (Meldrum, 2000; Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve
ark., 2019).
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Sekil 6. Beyindeki bes ana glutamat yolagi. (a) korteks-beyin sap1 glutamat yolagi, (b)
kortiko-striatal glutamat yolagi, (c) talamo-kortikal glutamat yolagi, (d) kortiko- talamik
glutamat yolagi, (e) kortiko-kortikal glutamat yolag: (Stahl, 2007)

Korteks-beyin sap1 glutamat yolagi: Bir glutamaterjik yolak ¢ogunlukla 5. katmanda
bulunan kortikal piramidal néronlardan beyin sapindaki nérotransmitter merkezlerine,
serotonin i¢in rapheye, dopamin i¢in ventral tegmental alana ve substansia nigraya,
norepinefrin i¢in lokus seruleusa uzanir. Bu yolak korteks-beyin sapi-glutamat yolagidir.
Bu yolak norotransmitter saliverilmesinin ana diizenleyicisidir. Bu inici korteks-beyin
sapi-glutamat yolagi mezolimbik dopaminerjik yolak {lizerinde fren gbrevi yapar. Fren
gorevini ise ventral tegmental alandaki inhibitor GABA arandronlar iizerinden
dopaminerjik ndronlarla haberleserek gergeklestirir. Bdylece mezolimbik yolakta
dopamin salimi tizerine tonik bir bask1 olusur (Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Sizofreni i¢in 6nemli olan hipotezlerden biri bu yolaktaki NMDA reseptorleri ile ilgilidir.
NMDA reseptor antagonisti PCP gibi bir maddeyle bu reseptoriin islevi saglikli
bireylerde inhibe edildigi zaman sizofreninin pozitif semptomlarina benzeyen bir tablo
olusur ve saglikli bireylerde haliisinasyon ve deliizyonu igeren psikotik bir durum
meydana gelir. Ayn1 durum NMDA reseptér antagonisti ketamin ile de gozlenir
(Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).
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Bu gozlemler korteks-beyin sapi-glutamat yolaginin tedavi edilmemis sizofrenide diisiik
aktivitede olacagini ve bu nedenle mezolimbik dopamin noronlar1 iizerindeki tonik
baskilama gorevini yapamayacagini diisiindiirmektedir. Bunun sonucunda mezolimbik

dopamin yolagi asir1 aktivite gosterir (Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Tim bu bilgiler 15181nda sizofreninin pozitif semptomlarinin mezolimbik dopamin
hipotezi, NMDA reseptor hipofonksiyonu teorisi ile agiklanabilir (Sekil 7) (Schwartz ve
ark., 2012; Stahl, 2015).

Mezolibik Dopaminerjik Yolagn Korteks-Beyin sapl Projeksivonlarmda

NMDA Reseptirleri ile Kontrol Edilmesi: NMDA Reseptir Islevinde Azalma:

Tonik Inhibisyon Mezolimbik Dopamin Yolagnda Aktvite Artisi nnmjal[
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&
f\
—_—
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Sekil 7. Sizofreninin pozitif semptomlarinin NMDA reseptor hipofonksiyonu hipotezi

Ayrica PCP, amfetamin gibi NMDA reseptor antagonistleri yalniz pozitif semptomlari
degil, negatif, kognitif ve afektif semptomlar1 da taklit eder. PCP kullanan saglikli
bireylerde haliisinasyon, dellizyon gibi pozitif semptomlarin yanisira afektif kiintlesme
gibi afektif semptomlara, sosyal ¢ekilme gibi negatif semptomlara ve yliriitiicii islevlerde
bozulma gibi kognitif semptomlara rastlanir. Buna benzer klinik gézlemler mezokortikal
dopaminerjik yolag1 diizenleyen korteks-beyin sapi-glutamat projeksiyonlarindaki
NMDA reseptorlerinin sizofrenide daha az aktif oldugunu diisiindiirmektedir (Schwartz
ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Normal sartlarda inen korteks-beyin sap1 glutamat noéronlari mezokortikal dopaminerjik

noronlarin aktivasyonunu artirir. Korteks-beyin sap1 glutamat noronlari kortekse uzanan
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ve mezokortikal dopamin noéronlart adini alan ventral tegmental alandaki dopaminerjik
noronlarla direkt sinaps yapar. Bu durum korteks-beyin sap1 glutamat ndéronlarinin
mezolimbik dopamin noronlarin1 aract GABA ndronlart tizerinden kontrol etmesinden
farklidir. Korteks-beyin sap1 glutamat ndronlar1 normalde mezokortikal dopaminerjik
noronlarin etkinligini artirmakta ve onlari tonik olarak uyarmaktadir (Schwartz ve ark.,

2012; Stahl, 2015).

Bu néronal aktivitenin sonucunda korteks-beyin sap1 glutamat néronlarinin mezokortikal
dopaminerjik ndronlarla sinaps yaptigi noktada NMDA reseptor aktivitesinde azalma
olursa dopaminerjik noronlar uyarict kaynaklarindan mahrum kalip hipoaktif hale
gelirler. Bu durum varsayimsal olarak mezokortikal néronlarin neden hipoaktif oldugunu
ve kognitif, negatif ve afektif semptomlarla iliskisini agiklamaktadir (Sekil 8) (Schwartz
ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Mezokortikal Dopaminerjik Yolaklarm Korteks-Beyin Kokii Projeksiyonlarnda
NMDA Reseptorleri ile Kontrol Edilmesi: NMDA Reseptor Islevinde Azalma:
Tonik Uyanlma Mezokortikal Dopamin Yolagmnda Aktivite Azal ’
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Sekil 8. Sizofreninin negatif ve kognitif semptomlarinin agiklanmasi igin
NMDA reseptor hipofonksiyonu hipotezi (Stahl, 2007)

Kortiko-striatal glutamat yolagi: Piramidal néronlardan striatuma uzanan glutameterjik
ciktilardan kaynak alan ikinci inen yolak kortiko-striatal glutamat yolagi olarak
adlandirilir. Serebral korteksin besinci katmaninda bulunan piramidal néronlardan

kaynaklanan kortiko-striatal yolak, beynin davranigsal ve islevsel ¢iktilarinda motor rol
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oynayan kortiko-striato-talamo-kortikal dongiilerin ilk dalidir. Normalde striatuma
uzanan kortiko-striatal glutamaterjik noronlar striatumdaki GABAerjik noéronlarda
sonlanir. GABAerjik n6ronlar ise daha sonra talamusa uzanir ve talamustaki GABAerjik
noronlar, bir tiir duyusal filtre olusturmak suretiyle talamustan gecip kortekse giden
kortikal bilgi isleme siireclerinde karisiklik veya yiik olusturabilecek asirt duyusal trafigi
onlemis olur. Dopamin, kortiko-striato-talamo-kortikal ~dongiisiinde, talamusa
projeksiyon yapan GABAerjik noronlar1 baskilayarak, talamik filtrenin etkinligini
azaltmaktadir. Dopaminin bu etkisi striatuma giden Kkortiko-striatal glutamat
uzantilarindan kaynaklanan uyarict girdilerin etkisine zit yondedir (Schwartz ve ark.,
2012; Stahl, 2015).

Talamo-kortikal glutamat yolaklari: Glutamatin ¢ikan yolaklarindan biri, talamustan
baslayarak piramidal néronlar1 innerve eden ve talamo-kortikal yolak olarak adlandirilan
yolaktir. Bu yolak, kortiko-striato-talamo-kortikal dongiisiiniin talamustan kortekse ¢ikan
dalin1 olusturmaktave sadece kortikal motoru olusturan orijinal piramidal ndronlara,
kortiko-striato-talamo-kortikal dongiisiinde geceklesen bilgi isleme siirecine iligkin geri
bildirim saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda korteks boyunca diger piramidal néronlara
ve bunlarin  kortiko-striato-talamo-kortikal ~ dongiilerine  dagilan girdisini de
saglamaktadir. Saglikli ¢alisan talamik filtre, talamustan kortekse asir1 miktarda duyusal
girdi ulagmasim1  Onleyerek, bilgi isleme siirecinin diizenli bir bicimde
gerceklestirilebilmesini saglamaktadir. Inen korteks-beyin sap1 glutamat yolaklarinin
ventral tegmental alanda NMDA reseptorlerinin azalmasi durumunda, mesolimbik
dopaminerjik aktivitede asir1 artis meydana gelmektedir. Buna bagli olarak sizofreninin
pozitif semptomlar1 goriiliir. Dopaminerjik aktivite artii, talamik filtrelemeyi azaltarak
talamusa asir1 miktarda duyusal girdinin ulagmasina izin vermektedir. Bunun sonucunda,
bu girdilerin, ¢ikan talamo-kortikal néronlar araciligiyla da korteks tarafindan alinmasina
sebep olmaktadir. Bunun yanisira inen korteks-beyin sapi-glutamat yolaklarindaki
NMDA reseptorlerinde islev azalmasi da gozlenir. Boylece, talamik filtreyi olusturan
GABAerjik ndronlar iizerindeki uyarict etkisi azalir. Mezolimbik néronlardan
kaynaklanan asir1 dopamin etkisiyle talamik filtrenin bozulmasi birlesince, kortekse asir
miktarda ve karmakarigik bir sekilde bilgi sizmaya baglar. Bu durum, kortikal diizeyde

kendini haliisinasyonlar olarak gosterebilecegi gibi, ayn1 zamanda sizofrenin kognitif,
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afektif ve diger kortikal semptomlarinin ve negatif semptomlarinin da sebebi olabilir

(Coyle, 2006; Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Kortiko-talamik glutamat yolaklar1: inen glutamaterjik yolaklarin iigiinciisii biiyiik
oranda korteksin altinct katmanindaki noronlardan kaynaklanan, talamusa dogru
uzanarak, buraya duyusal veya diger tiirlerdeki girdileri sagladig1 diisiiniilen kortiko-
talamik yolaktir. Kortiko-talamik yolak, glutamaterjik ndronlar aracilifiyla talamusa
gelen bir kisim duyusal girdi ile temsil edilmektedir. Bu diizeydeki NMDA reseptor
islevinde azalma, dogrudan talamik filtrede asir1 duyusal yiiklenme ve kortikal
glutamaterjik girdilerde bozukluk olusturup kortekse ulagan bilgide karmasaya neden
olabilir (Coyle, 2006; Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).

Kortiko-kortikal glutamat yolaklari: piramidal bir néron, bir diger piramidal néronla
glutamat vasitasiyla iletisim kurar. Bu néronlardan kaynaklanan yolaklar kortiko-kortikal
glutamaterjik yolak olarak adlandirilir. Korteksteki piramidal néronlar hem ileriye hem
de geriye dogru iletisimlerinde glutamati kullanirlar; sadece diger piramidal néronlara
bilgi iletmeyi degil, aynm1 zamanda onlardan bilgi almayr da glutamat araciligiyla
gergeklestirirler. Kortiko-kortikal glutamat yolaginin, korteksin kendi igerisinde
haberlesme ve koordinasyonundan sorumlu oldugu varsayilmaktadir (Coyle, 2006;

Schwartz ve ark., 2012; Stahl, 2015).
2.6.4.3. Sizofreni Norobiyolojisinde GABAerjik Sistem

GABA beyindeki temel inhibitér nérotransmitter olup hem presinaptik hem de
postsinaptik inhibisyona aracilik eder. Viicut sivilarinda B-aminobiitirat olarak bulunan
GABA, beynin bir¢ok kisminda sinir uglarinda bulunan glutamat dekarboksilaz (GAD)
enzimi tarafindan glutamatin dekarboksilasyonu ile olusturulur. GABA, esasen sitrik asit
dongiisiinde siiksinik semialdehide ve sonrasinda siiksinat transminasyon ile metabolize
edilir. Transaminasyonu katalize eden enzim GABA-T’dir. Ayrica GABA, GABA
tasiyici protein yoluyla aktif olarak geri alinir. Vezikiiler GABA tasiyici protein GABA
ve glisini vezikiillere aktarir (Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).

GABAA, GABAg ve GABAC olmak tizere 3 tip GABA reseptdr alt tipi tespit edilmistir.
GABAA ve GABACc reseptorleri iyonotropik reseptorlerdir ve aktivasyonlart hizli

inhibitor postsinaptik potansiyellere aracilik eden CI” iyonlarinin sinir hiicrelerine girisini
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saglar. GABAg reseptorleri, hiicre igine K* ve Ca*? girisini degistirmek iizere G-
proteinleri yoluyla baglanan G protein kenetli reseptorlere 6rnektir. Gi bir K kanalini
agmak igin adenilil siklaz1 inhibe eder ve Go hiicre icine Ca*? girisini inhibe eder veya

geciktirir (Sekil 9) (Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).
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Sekil 9. GABA sentezi ve reseptorleri (Katzung ve ark., 2014)

Postmortem arastirmalar gdstermistir ki prefrontal kortekste GABA sentezinin en 6nemli
bileseni olan glutamik asit dekarboksilazin (GAD) gen diizeyindeki ekpresyonu
azalmistir (Lewis ve ark., 2005). Bunun yanisira GABA sentezindeki azalmaya karsilik
olas1 bir kompensatuar mekanizmayla GABAAa reseptor sayisinda bir artis meydana
gelmistir (Jarskog ve ark., 2007). Ayrica bazi arastirmalarda prefontal korteks ve
hipokampusta parvalbiimin pozitif GABAerjik ara ndronlarda bir azalma oldugu

gosterilmistir  (Heckers ve Konradi, 2015; Lewis ve ark., 2012). Sizofreni

35



noropatolojisindeki bu degisikliklerle birlikte ndronal senkronizasyon bozukluklari

goriiliir ve sonugta calisan bellekte hatalar gézlenir (Lewis ve Gonzalez-Burgos, 2006).

Sizofrenili bireylerde fonksiyonel bozuklugun en yogun goézlendigi dokulardan biri
hipokampustur. Yapilan arastirmalarda sizofrenide hipokampusun islevlerinde
anormallikler oldugu belirlenmis ve bu durumun sizofreni de gozlenen pozitif, negatif ve
kognitif semptomlarin sebebi olabilecegi diisliniilmiistiir (Heckers ve Konradi, 2015).
Hipokampusun yaklasik %90’1 glutamaterjik piramidal hiicrelerden meydana
gelmektedir. Yiiksek bazal ateslenme oranina sahip olan bu glutamaterjik néronlar hem
hipokampus i¢ bolgelerini hem de ventral tegmental alan gibi beynin diger hedef
bolgelerini uyararak normal fizyolojik fonksiyonlarin gergeklesmesini saglamaktadir.
Hipokampusun biiylik bir boliimiiniin eksitator glutamaterjik néronlardan meydana
gelmesine ragmen bu dokunun %10’luk kismini olusturan ve inhibitor etkili olan
GABAerjik arandronlar sayesinde glutameterjik ndéronlarla eksitator-inhibitér dengenin
kurulmas1 saglanir. Glutamaterjik noronlarin fonksiyonlart GABAerjik ara ndronlar
tarafindan diizenlenerek glutamaterjik ateslemenin belirli bir ahenk ile caligmasi saglanir.
Hipokampustaki néronal ag belirli bir uyum igerisinde c¢alisirsa bu durum saglikli bir

sekilde yiiriitiilen yiiksek zihinsel fonksiyonla sonuglanir (Heckers ve Konradi, 2015).

Hipokampusta GABAerjik ara noronlarda olusabilecek bir problem neticesinde bu
noronlarin  eksitatér  piramidal  ndronlarin  aktivitesini  baskilayamayacagi
varsayilmaktadir. Eksitator piramidal ndronlarda meydana gelen aktivite artis
hipokampusun hiperaktif hale ge¢mesiyle sonuglanir. Hiperaktif hipokampustan ¢ikan
glutamaterjik néronlarinda hem hipokampus ici hem de diger dokular1 asir1 uyarmasi
beklenir ve bunun sonucunda sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlarinin

olustugu dusiiniilmektedir (Sekil 11) (Grace, 2016).
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Sekil 10. GABAerjik yolaklar ve sizofreni semptomlar1 (Grace, 2016).

Kalsiyum baglayan bir protein olan parvalbumini igeren GABAerjik ara ndronlar
hipokampustaki tim GABAerjik néronlarin %20'sini olusturur. Bu ara néronlar bilginin
gecici sifrelenmesi ve yeniden elde edilmesinde Onemli rol oynarlar. Yapilan
aragtirmalarda sizofreni hastalarinin hipokampuslarinda total néron sayisinda belirgin bir
degisiklik yok iken piramidal olmayan GABAerjik ara noronlarin sayisinda bir azalma
s6z konusudur (Heckers ve Konradi, 2015). GABA sentezinden sorumlu olan glutamat
dekarboksilaz (GAD) enziminin iki farkli izoformu vardir ve bunlar GADG65 ve
GADG67’dir. Sizofreni hastalarinin hipokampusunda bu iki parametrede azalma oldugu
tespit edilmistir (Heckers ve ark., 2002). Bunun yanisira bazi arastirmalar sizofrenide
parvalbumin iceren ara ndronlarin sayisinda da bir azalma oldugunu gostermistir
(Konradi ve ark., 2011; Zhang ve Reynolds, 2002). Birgok arastirmada kemirgenlerde
PCP, MK-801 gibi NMDA reseptdr antagonisti uygulamasimin hipokampusta
parvalbumin iceren GABAerjik noron kayiplarina yol agtigi bildirilmistir. Ayrica
kemirgenlerde PCP, MK-801 gibi NMDA reseptér antagonisti uygulamasinin
hipokampusta GAD65 ve GAD67 eckspresyonlarinda azalmalara sebep oldugu
bildirilmistir (Abdul-Monim ve ark., 2007; Braun ve ark., 2007; Jenkins ve ark., 2008;
Jenkins ve ark., 2010). Tiim bu bilgiler GABAerjik sistemde olusan hasarin sizofreni
norobiyolojisinde dnemli bir rol oynadigini ayrica beyinde GABAerjik aktivitenin bir
gostergesi olan GAD65, GAD67 ve parvalbumin miktarindaki azalmanin sizofreninin

tekrar edilebilir bulgular arasinda yer aldigimi gostermektedir (Heckers ve Kanradi,
2015).
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2.6.4.4. Sizofreni Norobiyolojisinde Kolinerjik Sistem

Alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptorlerin, sizofreni hastalarinda duyusal siizme
disfonksiyonunun ailesel aktarimi ile iliskili olabilecegi distiniilmistiir. Sizofreni
hastalarindaki 6grenme etkinligi ve dogrulugu ile ilgili sorunlarin alfa-7-nikotinik
kolinerjik reseptorlerdeki bozukluklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun
yanisira alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptorlerdeki bozukluk deliizyonal diisiinme ve
sosyal geri ¢ekilmeye neden olabilir. Ayrica sizofreni hastalarinda sigara kullanim
oraninin fazla olmasi alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptdrlerin aktive edilebilmesi i¢in
gerekli olan yiiksek nikotin konsantrasyonu ile ve reseptorlerin hizli duyarsizlagmasi ile
de uyum gdstermektedir. Bu sebepten dolayi alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptdrlerle ilgili
olarak sizofrenideki kognitif islevleri artirmayi hedefleyen bir¢ok hipotez ortaya
atilmistir. Dogal bir alkaloid derivasyonu ve alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptdr parsiyel
agonisti olan DMXB-A, sizofreni hastalarindaki kognitif semptomlar {izerine olumlu
sonuclart vermistir. Alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptdr agonisti olan ABT089,

MEM3454, SSR180711 i¢in testler devam etmektedir (Stahl, 2015).

Muskarinik-1 (M1) reseptér antagonizmasi gosteren antipsikotiklerin sedasyonda ve
kognitif bozukluklarda olumlu sonuclar gosterdigi bildirilmistir. Bununla birlikte bir
muskarinik-1 reseptor agonistinin sizofrenideki ve diger kognitif bozukluklardaki
etkilerinin degerlendirilmesi diisiniilmiistiir. Muskarinik reseptér antagonisti olan
Klozapinin metaboliti olan ACP104, M agonistidir ve bir dopamin parsiyel agonisti
olmast da muhtemeldir. ACP104 ile yapilan sizofreni ¢alismalari devam etmektedir
(Stahl, 2015).

2.6.4.5. Sizofreni Norobiyolojisinde Serotonerjik Sistem

5-hidroksitriptamin yani serotonin en yiiksek konsantrasyonlarda kan trombositlerinde,
enterokromaffin hiicrelerinde ve myenterik pleksusta mevcuttur. Ayrica hipotalamus,
limbik sistem, neokorteks, serebellum ve omurilik dahil merkezi sinir sisteminin genis bir
kismina uzant1 yapan beyin sapi1 icerisindeki orta hat Rafe ¢ekirdeklerinde de bulunur

(Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark., 2019).

Serotonin, essansiyel aminoasid olan triptofandan sentezlenir. Triptofan triptofan

hidroksilaz tarafindan 5-hidroksitriptofana ¢evrilir ve hiz kisitlayict bir basamaktir. 5-
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hidroksitriptofan aromatik L-aminoasit dekarboksilaz ile serotonine g¢evrilir. Serotonin,
vezikiiler monoamin tastyic1 protein ile tasinir. Salgilanan serotoninin ¢ogu selektif
serotonin tastyict protein ile yeniden yakalanir. Serotonin sinir terminaline geri
dondiigiinde vezikiillere alinabilir veya 5-hidroksiindolasetik asit olusturmak tizere MAO
tarafindan inaktive edilir (Sekil 11) (Katzung ve ark., 2014; Stahl, 2015; Ganong ve ark.,

2019).
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Serotonergic Tryptophan hydroxylase
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5-Hydroxy-
tryptophan
|
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p—

BHD

i

Sekil 11. Serotonin sentezi, yikimi ve reseptorleri (Katzung ve ark., 2014)

Sizofreninin serotonerjik sistem ile ilgili olabilecegini iddia eden ve 1950’11 yillarda
ortaya atilan sizofrenide serotonin hipotezi haliisinojen bir madde olan LSD’nin serotonin
vasitasiyla etki etmesi esasina dayanmaktadir (Uzbay, 2009). 1962’li yillarda Wolley
tarafindan yapilan ¢aligmalarda beyin serotonin diizeylerindeki artisin ¢esitli psikotik

durumlan siddetlendirebilecegi ile ilgili gorlisler mevcuttur. Sizofreni hastalarinda
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Serotonin antagonisti olan sinanserin ve metiserjid gibi ilaglarla yapilan tedaviler
sonucunda herhangi bir terapdtik yarar saglanmazken psikotik belirtiler daha da
siddetlenebilmektedir. Bu ¢eliskili sonuglarin ardindan 1970’li yillarda ortaya atilan ve
giinlimiizde hala 6nemini koruyan sizofrenide dopamin hipotezi giindeme gelmistir. Fakat
sonraki yillarda bu ajanlarin serotonerjik reseptorler tizerinde LSD tipi karma agonist-
antagonist etki gosterdigi anlasilmis ve bu geliskili sonuglarin bu durumdan
kaynaklandigi anlasilmistir (Baumeister ve Hawkins, 2004). Sizofreni hastalarinda
yapilan postmortem ¢alismalarda beynin ¢esitli bolgelerinde serotonin diizeylerinin farkl
olmasi, serotonerjik noronlarin yapt ve fonksiyonlarindaki farkliliklar ve serotonin
reseptorlerinin farkli izotiplerinin saptanmasiyla durum daha karmasik bir hal almistir
(Kirli ve Yargici, 1996). Serotonerjik sistem beyinde yaygin dagilim gostermektedir.
Serotonin hipotezi ile ilgili yapilan ¢alismalarda en sik rastlanan bilgiler neticesinde
subkortikal bdlgede serotonerjik fonksiyonun artmasi ve antagonizmasi pozitif
semptomlarin fizyopatolojisi ve tedavisi ile iliskilendirilirken, prefrontal kortekste
serotonerjik aktivitenin azalmasi ve agonizmasi ise negatif semptomlarin fizyopatolojisi
ve tedavisi ile iliskilendirilmistir (Quednow ve ark., 2009). Atipik antipsikotiklerin
onemli bir kisminin serotonerjik reseptorler iizerine antagonistik/parsiyel agonistik etki
etmeleri nedeniyle serotoninin sizofreni fizyopatolojisindeki rolii iizerine ¢aligmalar hiz
kazanmistir. Serotonin agonisti olan LSD’nin sizofreni de gozlenen psikoz benzeri
etkilere yol agtif1 ancak sizofreninin diger semptomlarma nadiren sebep oldugu
saptanmigtir. Serotonin agonisti olan m-klorofenilpiperazin ile yapilan bir ¢alisma bu
ajanin tek doz uygulamasinin anksiyete, viicut sicakliginda artig, plazma kortizol
diizeyinde artis ile sonuglandigini fakat psikoz semptomlarint meydana getirmedigini
gostermistir (Steeds ve ark., 2015). Serotonin depolari iizerine bosaltici bir etki gosteren
fenfluramin ile yapilan ¢alismada sizofreninin negatif semptomlar1 diizelmistir ve bu
durumdan hareketle potent ve selektif 5-HT2 antagonistlerinin sizofreninin negatif
semptomlar1 {iizerine etkili olabilecegi diislinlilmiistiir. Serotonin antagonisti olan
ritanserin ile yapilan c¢alismada sizofreninin negatif semptomlarinda tespit edilen
diizelmeler bu disiinceyi desteklemistir (Mita ve ark., 1986). Ancak dopamin
diizeylerinde artisa neden L-Dopa ve amfetamininde sizofreninin negatif semptomlarinda
diizelme saglamasi, bu semptomlarin dopamin diizeylerindeki azalmaya da

baglanabilecegini diislindiirmiistiir. Tim bu durumlar goéz Oniline alindigi zaman
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serotoninin sizofreni patofizyolojisi ve tedavisindeki yerinin dopaminerjik sistemi

diizenlemesiyle ilgili olabilecegi saptanmistir (Abi-Dargham ve ark., 1997).

Serotonin reseptorleri; 5-HT1, 5SHT2, 5-HT3, 5SHT4, 5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7°dir. 5-HT3
hari¢ digerleri G protein kenetli reseptorleridir ve adenilil siklazi veya fosfolipaz C’yi
etkiler. 5-HT1 reseptorlerinin alt tipleri 5-HT1A, 5HT1B, 5-HT1D, 5HT1E ve 5-
HT1F dir. SHT2 reseptorlerinin alt tipleri 5-HT2A, 5HT2B ve 5-HT2C’dir. 5-HT5
reseptorlerinin alt tipleri ise SHT5A ve 5-HT5B’dir. 5-HT1A, 5HT1B ve 5-HT1D
reseptorleri presinaptiktir. 5S-HT1A, 5SHT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5HT4,
5-HT5, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorleri ise postsinaptiktir (Katzung ve ark., 2014; Stahl,
2015; Ganong ve ark., 2019).

5-HT1 Reseptorleri: Serotonin reseptor ailesinin en genis alt grubunu olusturan 5-HT1
reseptorlerinin insanda 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HTI1F olmak iizere 5 alt
tipi saptanmustir (Dean ve ark., 2006). 5-HT1 reseptor grubu igerisinde tizerinde en ¢ok
durulan 5-HT1A reseptorleri olmustur. Limbik sistemde yogun bir sekilde bulunan 5-
HT1A reseptorleri otoreseptor gorevi iistlenmektedir. Postsinaptik yerlesim gosteren 5-
HT1a reseptorleri kortikal piramidal ndronlarin inhibisyonuna yol agar. Yapilan
calismalarda bu durumun hormonlari, kognitif islevleri, depresyonu ve anksiyeteyi
diizenledigi diisliniilmektedir. Depresyon ve anksiyete tedavisinde kontroliin saglanmasi
icin 5-HT1A reseptorlerinin kritik bir rol iistlendigi diisliniilmektedir. Bunun yanisira 5-
HT1A reseptorlerinin aracilik ettigi bir yolak iizerinden prefrontal korteksten dopamin
salimmin arttigr bildirilmistir (Algiil ve ark., 2010). 5-HT1A reseptorleri Serotonin
noronlarinin somatodentridik alaninda yerlesim gosterirken, otoreseptor olarak rol
oynamaktadir ve serotonin salimini bloke etmektedir. Serotonin 5-HT1A reseptorlerine
baglanir ve serotonin salimini inhibe ederse, dopamin ndronlar1 iizerinde yerlesim
gosteren postsinaptik 5-HT2A reseptorleri aktive olamaz, bu durum sonucunda dopamin
noronlar1 inhibe olma yeteneklerini kaybeder (disinhibisyon) ve bdylece dopamin salimi
artmaktadir. Sizofreni hastalarinda gozlenen kognitif, affektif ve negatif semptomlarin
atipik antipsikotiklere bagl bir sekilde diizelme gdstermesinin nedeni de bu durumdur.
Bunun yanisira 5-HT1A agonizmasi glutamat salimini azaltir, bunun sonucunda
mezolimbik yolakta dopamin salimi azalir ve dolayli yoldan sizofreninin pozitif
semptomlarinda da azalma gozlenir (Stahl, 2015). Sizofreni hastalarinda meydana gelen

kognitif semptomlardan 5-HT1A’nin sorumlu tutuldugu bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
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Ayrica yapilan genetik arastirmalarda sizofreni de 5-HT1D VE 5-HTIF reseptorlerinin
rol aldig1 da saptanmustir (Dean ve ark., 2006).

5-HT2 Reseptorleri: Serotonin reseptor ailesinin bir diger alt tipi 5-HT2 reseptorleridir
ve 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C olarak ¢ alt gruba ayrilir. 5-HT2A ve 5-HT2C
reseptorleri neokortekste yaygin bir sekilde bulunurken, periferde ise trombosit ve diiz
kas hiicrelerinde yaygin bir sekilde bulunur. 5-HT2B ise beyinde siirli bir dagilim
gosterirken daha ¢ok diiz kaslarda dagilim gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda 5-HT2A
reseptOr alt tipinin farelerde korteksin piramidal noronlarinda, presinaptik aksonlarinda
ve GABAerjik interndronlarinda dagilim gosterdigi saptanmustir. 5-HT2C reseptor alt tipi
ise frontal korteksin interndronlarinda dagilim gdstermektedir. Yapilan caligmalar
mianserin ve mirtazapin gibi bazi antidepresan ve antipsikotiklerin terapdtik etkilerini 5-
HT2A ve 5-HT2C reseptorleri lizerinden gosterdiklerini bildirmistir. Ayrica yapilan bazi
aragtirmalar sizofrenide bozulan islemsel ve kognitif bellek siireclerinde 5-HT2A
reseptorlerinin  rol oynadigini  gdstermektedir. Antipsikotikler sizofreninin pozitif
semptomlarina karst terapotik etkilerini niikleus akkumbenste dopamin iletimini
azaltarak gosterirler. 5-HT2C agonistlerininde benzer etkiler gosterdigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda 5-HT2C reseptorlerinin hem dopamin
hem noradrenalin salimini diizenledigi ve obezite, duygudurumu ve kognitif islevlerde

rol oynadig1 gosterilmistir (Algiil ve ark., 2010).

5-HT3 Reseptorleri: Serotonin reseptér ailesinin bir diger iiyesi olan 5-HT3
reseptorlerinin iki alt tipi tanimlanmistir ve bunlar 5-HT3A ve 5-HT3B reseptorleridir.
Hipokampiis, hipotalamus, amigdala, neokorteks ve beyin sapinda yerlesim gosteren 5-
HT3 reseptorleri, ayrica periferde ise enterik sinir sisteminde yerlesim gostermektedir.
Yapilan ¢alismalar 5-HT3 reseptor antagonistlerinin ventral tegmental alanda dopamin
noronlarini inhibe ettigini gostermektedir. Ayrica 5-HT3 reseptor agonistleri ile yapilan
caligmalarda bu ilaglarin somatodendritik dopamin salimina yol agtig1 gosterilmistir. 5-
HT3 reseptorlerinin mezokortikolimbik sistemin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir.
Alkol bagimliligi olan bireylerin EEG’sinde gozlenen alfa aktiviteden 5-HT3
reseptorlerinin sorumlu tutulabilecegi diisiiniilmektedir. Ondansetron, granisetron gibi
antiemetik olan 5-HT3 reseptor agonistlerinin erken dénem alkolizmin tedavisinde etkili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ayrica 5-HT3 reseptor agonistlerinin morfin, eroin gibi

bagimlilik yapan maddelerin yoksunluk belirtilerinin giderilmesinde de etkili olabilecegi

42



yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. 5-HT3 reseptorlerinin anksiyete ve kognitif islevler

tizerine olan rolii ise hala arastirilmaktadir (Mikicks ve ark., 2009).

5-HT4 Reseptorleri: Serotonin reseptor ailesinin bir diger tiyesi 5-HT4 reseptorleridir
ve birgok izoformu saptanmistir. Hipokampus, striatum, substantia nigra ve superior
kollikulusta dagilim gosteren 5-HT4 reseptorlerinin depresyon, anksiyete ve bipolar

bozukluk ile olan iliskileri arastirilmaya devam etmektedir (Lucas ve ark., 2007).

5-HTS Reseptorleri: Serotonin reseptor ailesinin bir diger iiyesi olan 5-HTS
reseptorlerinin iki alt tipi tanimlanmistir ve bunlar 5-HT5A ve 5-HT5B reseptorleridir.
Merkezi sinir sisteminde dagilim gosteren 5-HT5 reseptorleri 6zellikle hipokampus,
serebellum, talamus, serebral korteks, amigdala ve bazal gangliyonlarda yaygin dagilim
gostermektedir. 5S-HTS5A reseptorleri sirkadiyen ritimde rol oynarken basta REM dénemi
olmakla birlikte uykunun diizenlenmesinde de kritik gérev almaktadir. 5S-HTS5A reseptor
geninde meydana gelen bir polimorfizmin sizofreni patofizyolojisinde rol oynayabilecegi

cesitli genetik ¢alismalarda saptanmistir (Birkett ve ark., 2000).

5-HT6 Reseptorleri: Serotonin reseptorlerinin bir alt tipi olarak tanimlanmis olan 5-HT6
reseptorleri hipokampus, serebral korteks, niikleus akkumbens ve striatumda yaygin bir
dagilim gostermektedir. Ayrica 5-HT6 reseptorlerine serebral korteks ve hipokampusta
serotonerjik noronlar tarafindan innerve edilen GABAerjik néronlarda da rastlanmistir ve
bu durum g6z oniine alindig1 zaman 5-HT6 reseptorleri GABAerjik noronlar vasitasiyla
cesitli norotransmitter sistemler ile etkilesebilmektedir. Cesitli antipsikotik ve
antidepresan ilagla yapilan c¢alisma bu ilaglarin 5-HT6 reseptorleri iizerine etkisi
oldugunu gostermistir. Yapilan c¢alismalar monoaminerjik ndrotransmisyonu artirma
yoluyla 5-HT6 reseptdr antagonistlerinin depresyon tedavisinde kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica 5-HT6 reseptorlerinin uzun donemli bellegin olugmasini
diizenleyen beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi norotrofik faktorlerin salimini
diizenledigi diisiiniilmektedir (Hirano ve ark., 2006).

5-HT7 Reseptorleri: Serotonin reseptdr ailesinin bir diger iiyesi olan 5-HT7
reseptorlerinin 5-HT7A, 5-HT7B, 5-HT7C ve 5-HT7D olmak iizere dort farkli izoformu
tespit edilmis olmakla birlikte doku dagilimlar1 ve fonksiyonlar: heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Fakat 5-HT7 reseptorlerinin 6grenme, hafiza, duygudurumu ve

hipokampal aktivite ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar 5-HT7
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reseptorlerinin depresyonun fizyopatolojisinde rol alabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte yapilan bir caligma da amisiilpiridin antidepresan etkisini 5-HT7A reseptor
inhibisyonu ile iliskilendirmistir. Sizofreni tanisi konmus bireylerde 5-HT7 reseptoriiniin
azaldig1 yapilan ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bunun yanisira yapilan ¢alismalarda
sizofreni tanist konmus bireylerde antipsikotik tedavi sonrasit 5-HT7 reseptorlerinin
kortekste arttig1 da tespit edilmistir. Ayrica klozapin ile yapilan ¢alismalarda klozapinin
5-HT7 reseptorlerine yiiksek afinite gdstermesi antipsikotik etkinin 5-HT7 reseptorleri ile

iliskilendirilmesine neden olmustur (Dean ve ark., 2006; Abbas ve ark., 2009).
2.7. Sizofreninin Mevcut Farmakolojik Tedavisi

Sizofreni farmakoterapisinde kullanilan ilaclar etki mekanizmasina gore tipik ve atipik

antipsikotikler olmak iizere 2 kategoride incelenir.
2.7.1. Tipik Antipsikotikler

1950 tarihine kadar sizofreni hastalarinin uzun siireli hastane yatislar1 s6z konusu olmakla
birlikte yalnizca semptomatik tedavi uygulamalar1 yapilabilmekteydi. Ayrica bu hastalara
nadiren de olsa prefrontal 16kotomi, elektrokonvulsif terapi ve insiilin koma terapisi gibi
cesitli tedavi protokolleri uygulanmistir (Tandon ve ark., 2010). 1950 tarihine
gelindiginde ise klorpromazin’in antipsikotik etkinligi kesfedilmis ve sizofreni
tedavisinde biiyiik bir adim atilmistir. Klopromazin sizofreni tedavisinde kullanilan ilk
ila¢ olmas1 yanisira sizofreni ndrobiyolojisinin bir kisminin aydinlatilmasi i¢inde devrim
niteliginde bir ila¢ olmustur (Carlsson, 1978). Yapilan arastirmalar sonucunda
klorpromazinin reseptorlere heterojen bir sekilde baglandigi gosterilmis fakat
antipsikotik etkiyi dopamin reseptorleri tizerinden gerceklestirdigi sonucuna varilmistir.
Yapilan c¢aligmalar klorpromazinin antipsikotik etkisini 0zellikle dopaminerjik D2
reseptorleri iizerinden gosterdigini bildirmistir. Bu gelismeyle birlikte sizofreni
fizyopatolojisini aciklamak adina ¢ok onemli bir doniim noktasi olan ve giiniimiizde de
hala gecerliligini koruyup en ¢ok kabul goren hiperdopaminerjik aktivite hipotezi ortaya
cikmistir (Davis ve Kahn, 1991; Seeman ve Lee, 1995). Bu hipotezin ortaya atilmasiyla
birlikte yeni antipsikotiklerin gelistirilmesi amaciyla yapilan calismalar baslamistir.
Klorpromazin ve tiyoridazin gibi ilk gelistirilen antipsikotikler terapotik etkilerini yiiksek
dozlarda gostermistir. Ciinkii ilk gelistirilen antipsikotiklerin D2 reseptorlerine afiniteleri

oldukga diisiik iken diger reseptorlerle etkilesimleri de bir o kadar fazladir. Bunun
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sonucunda klorpromazin ve tiyoridazin gibi ilk gelistirilen antipsikotikler ile tedavi
sonucunda ¢ok sayida yan etki gdzlemlenmistir. Bununla birlikte D> reseptor segiciligi
daha fazla olan ve yiiksek potensli ilaglar gelistirilmeye ¢alisilmis ve bunun sonucunda
haloperidol ve flufenazin gibi antipsikotik ilaclar ortaya ¢ikmistir (Agid ve ark., 2008).
Terapotik etkilerini dopaminerjik D2 reseptor antagonizmasi ile gosteren bu ilaglarin ¢ok
sayida tiirevleri gelistirilmistir. 1990’11 yillara gelindiginde ise yeni nesil veya atipik
antipsikotikler olarak adlandirilan ilag molekiillerinin kesfi ile bu ilaglara da klasik veya

tipik antipsikotikler ad1 verilmistir.

1950 ila 1990 yillar1 arasinda gelistirilen antipsikotikler klinikte istenilen sonucu
verememistir. Sizofreni de mezolimbik dopaminerjik yolakta artan dopaminerjik aktivite
bu ilaglar tarafindan baskilanir ve bunun sonucunda pozitif semptomlarda diizelmeler
meydana gelir. Fakat bu ilaglar sizofreninin negatif ve kognitif semptomlari i¢in yeterli
etki gosterememektedir. Negatif semptomlar ve kognitif semptomlarin nedeni olarak
gosterilen mezokortikal yolaktaki azalmis dopaminerjik aktivite D2 reseptdr blokaji
yapan bu ilaglarla daha da koétiilesebilmektedir. Ayrica antipsikotiklerin énemli yan
etkilere sebep oldugu da bilinmektedir. Bu yan etkilerin basinda nitrostriatal yolaktaki
dopaminerjik aktivitenin antipsikotikler tarafindan baskilanmasi sonucu ortaya c¢iktigi

diistiniilen parkinsonizm, akatizi ve tardif diskinezi gelmektedir (Agid ve ark., 2008).

Tipik antipsikotik kullanimma bagli ortaya ¢ikan Onemli yan etkilerden biri de
hiperprolaktinemi sonucu ortaya ¢ikan galoktore ve amenore gibi klinik durumlardir. Bu
durumun altinda yatan mekanizma ise tuberoinfundibular yolaktaki dopaminerjik
blokajdir. Bu yan etkiler disinda goézlenen diger yan etkiler ise; hipotansiyon, bas

donmesi, sersemlik, agiz kurulugu ve kilo alimidir (Lally ve MacCabe, 2015).
2.7.2. Atipik Antipsikotikler

1960’11 yillarda sizofreni tedavisine giren ve atipik antipsikotik ailesinin ilk iiyesi olan
klozapin, 10 yil boyunca yaygin bir sekilde kullanilmistir. Klozapin kullanan bazi
hastalarda ani Oliimlerin goriilmesi ve bu durumun agraniilositoza bagli oldugunun
anlasilmasiyla birlikte 1970°li yillarda klozapin kullanimi durdurulmustur (Idanpaan-
Heikkila ve ark., 1975). Klozapin tipik antipsikotiklere yanit vermeyen hastalara fayda
saglamis ve tipik antipsikotiklerin etki edemedigi negatif semptomlar1 da diizeltmistir.

Ayrica klozapin ekstrapiramidal yan etkilere ¢ok az neden olmus ve hiperprolaktinemi
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yapmamistir (Agid ve ark., 2008). Yapilan arastirmalar klozapinin dopaminerjik D>
reseptorlerine  diisiik afinite  gosterdigini  bildirmistir. Bu  bilgiler klozapinin
ektrapiramidal yan etkilere yol agmamasinin ve hiperprolaktinemi yapmamasinin
nedenini agiklayabilmektedir ancak negatif semptomlardaki ve direngli vakalardaki
yararini yeteri diizeyde agiklayamamaktadir (Kapur ve Remington, 2001). Yapilan
calismalar klozapinin serotonerjik 5-HT2 reseptorlerine olan afinitesinin dopaminerjik D2
reseptorlerine olan afinitesine gore daha yliksek oldugunu gostermistir (Meltzer ve ark.,
1989). Bu bilgiler 1s1ginda “giivenli klozapin” gelistirmek amaciyla serotonin-dopamin
antagonisti etkiye sahip yeni atipik antipsikotikler gelistirilmeye calisilmistir ve bu
calismalar sonucunda risperidon, olanzapin, ketiyapin gibi atipik antipsikotik molekiiller
sentezlenmistir. Atipik antipsikotiklerin sentezlenmesiyle birlikte 5-HT2 reseptdrlerinin
on plana c¢ikmasi sonucu dopaminerjik Dz reseptér antagonizmasi sorgulanmaya
baslamistir. Bundan hareketle selektif 5-HT2 antagonisti ritanserin gibi yeni molekiiller
gelistirilmis fakat istenen antipsikotik etkiyi bu molekiiller olusturamamistir (Den Boer

ve ark., 2000).

5-HT2/D2 reseptor antagonizmast 2000°li yillara kadar atipik antipsikotiklerin
gelistirilmesindeki oncli model olmustur. Daha sonra amisiilpirid, siilpirid ve
remoksipiridin gibi atipik antipsikotiklerin gelistirilmesiyle birlikte atipiklik i¢in 5-
HT2/D, reseptor antagonizmasinin sart olmadigi anlasilmistir. Cilinkii bu ilaglar atipik
antipsikotik etki profiline sahip olmasina ragmen 5-HT2 reseptorlerine baglanmamaktadir

(Agid ve ark., 2008).

Atipik antipsikotiklerin gelistirilmesi igin kabul goéren bir diger hipotezde D>
reseptorlerine farkli derecelerde afinite gostermenin atipik antipsikotik etki i¢in kilit bir
rol oynadigidir. Buna gore hizli disosiasyon sabitine sahip ilaclar D2 reseptorlerine karsi
diisiik afinite gostermekte ve atipik antipsikotik etki profili gostermektedir (Kapur ve
Seeman, 2001). Risperidon gibi bazi ilaglar disinda bu hipotez atipik antipsikotiklerin

¢ogunun reseptdr afinitelerini agiklamistir (Seeman, 2002).

Antipsikotiklerin etki mekanizmalarmin aydinlatilmasi amaciyla ortaya atilan bir diger
hipotez ise “bolgesel secicilik” hipotezidir. Bu hipoteze gore bir antipsikotik ilacin tipik
veya atipik olusunu belirleyen o antipsikotigin beynin farkli bolgelerine farkli derecede

afinite gostermesiyle ilgilidir. Bolgesel secicilik hipotezine gore atipik antipsikotikler
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beynin limbik bolgeleri basta olmak iizere ¢esitli bolgelerine daha fazla baglanmalariyla
klinik istiinliiklerini gostermektedir. Yapilan caligmalar bazi atipik antipsikotiklerin
diger bolgelere gore limbik bolgelerdeki D> reseptorlerine daha fazla baglandigini
gostermistir. Fakat bu durum tiim atipik antipsikotikler i¢in gegerli olmadigi i¢in
atipikligin mekanizmasi heniiz net olarak aydinlatilamamistir (Griinder ve ark., 2003;

Olsson ve ark., 2004).
2.8. Dopaminerjik Sistem Ile Ilgili Tedavi Yaklasimlar

Dopaminerjik Di Reseptor Antagonistleri: Flupentiksol ve zuklopentiksol
dopaminerjik D1 ve dopaminerjik D reseptorlerine esit afinite gostermektedir. Klozapin
ise diisik D2 reseptdr afinitesi yanisira yiiksek oranda Di reseptér afinitesi
gostermektedir. Buradan hareketle D1 ve D reseptdrlerine selektif antagonistlerin
sizofreni tedavisinde bir alternatif olabilecegi diistinlilmiistiir. Fakat yapilan klinik
calismalardan heniiz olumlu bir sonug¢ alinamamistir (Agid ve ark., 2008; Tauscher ve
ark., 2014; Arnsten ve ark., 2018).

Dopaminerjik Di Reseptor Agonistleri: Prefrontal kortekste dopaminerjik Di
reseptorleri yiiksek oranda eksprese edilmektedir. Ayrica yapilan ¢aligmalar prefrontal
korteksteki dopaminerjik Di reseptorlerindeki hipoaktivitenin sizofrenideki negatif ve
kognitif semptomlar ile sonuglanacagini gostermektedir (Okuba ve ark., 1997).
Dopaminerjik D1 reseptor tam agonisti dihidreksidin ile yakin zamanda yapilan bir
calisma dihidreksidinin sizofreni hastalarindaki dikkat bozuklugu tizerine olumlu etkileri
oldugunu gostermistir (Girgis ve ark., 2016). Bu bilgiler 1s181nda sizofreninin negatif ve
kognitif semptomlar1 ilizerine dopaminerjik D1 reseptor agonistlerinin olumlu etkiler

yapabilecegi diisiiniilmiistiir.

Dopaminerjik Ds Reseptor Antagonistleri ve Kismi Agonistleri: Yapilan ¢esitli birgok
calisma ile dopaminerjik D3 reseptorlerinin niikleus akumbens ve prefrontal korteks dahil
ventral 6n beyinde yerlesim gosterdigi bildirilmistir. Herhangi bir tedavi protokolil
uygulanmayan sizofreni hastalarinda yapilan postmortem ¢aligsmalar bu hastalarin bazal
gangliyon ve ventral 6n beyinlerinde dopaminerjik D3 reseptor ekspresyonunun arttigini
gostermektedir (Gurevich ve ark., 1997). SB-277011 ve S33138 gibi Ds reseptor
antagonistleri ile yapilan preklinik ve klinik ¢alismalarda D3 reseptor antagonistlerinin 6n

uyaran aracili inhibisyon, kognitif ve sosyal bozuklarda etkili olabilecegi yoniinde rapor

47



mevcuttur. Ayrica bir¢ok antipsikotigin dopaminerjik D3 reseptorlerine afinite gosterdigi

de bilinmektedir (Reavill ve ark., 2000; Joyce ve Millan, 2005; Gross ve ark., 2013).
2.9. Glutamaterjik Sistem ile lgili Tedavi Yaklasimlar:

NMDA Reseptor Pozitif Allosterik Modiilatorleri (PAM): Sizofreni hastalarinin
mevcut antipsikotik tedavisine glisin, D-sikloserin ve D-serin gibi NMDA reseptorlerinin
glisin bolgesine baglanan agonistler eklendigi zaman bu kombine tadavinin sizofreninin
negatif ve kognitif semptomlarini 6nleyebilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Goff
ve Coyle, 2001). Yapilan baz1 klinik ¢alismalarda ise plasebo ile glisin ve D-sikloserin
karsilastirilmis fakat aralarinda herhangi bir fark gozlenmemistir (Buchanan ve ark.,

2007).

MGIUR Agonistleri: Glutamat reseptorlerinin metabotropik glutamat reseptorleri
(mGIuR) olarak adlandirilan sinifi glutamat sinapslarindaki néronal iletiyi de kontrol
etmektedir. Presinaptik mGluR2/3’ler glutamat salimini engelleyen otoreseptorlerdir ve
bu nedenle bu etkiyi olusturmak igin selektif bir presinaptik mGluR2/3 agonisti ile
uyarmak, presinaptik glutamat néronlarindan glutamat salimini durdurabilir (Hu ve ark.,
1999). Mezolimbik dopaminerjik ileti metabotropik glutamat reseptorleri tarafindan
dolayl bir sekilde modiile edilir. mGluR2/3 reseptdr agonistleri glutamat saliverilmesini
niikleus akumbenste modiile ederek antipsikotik etkiye benzer bir etki ortaya cikarir
(Agid ve ark., 2008). LY2040023 bir mGluR2/3 agonistidir ve yapilan bir ¢aligmada
limbik bolgelerde presinaptik glutamat saliverilmesini azaltmak suretiyle antipsikotik
etki olusturdugu bildirilmistir. LY2040023 ile yapilan bir diger calisma da ise
LY2040023, plasebo ve olanzapin ile karsilastirilmistir. Cift kor yapilan ve yaklasik 4
hafta siiren caligmanin ardindan LY2040023 sizofreninin pozitif ve negatif
semptomlarina kars1 plaseboya gore anlamli derecede iyilesme saglamistir (Patil ve ark.,
2007). Bir baska ¢alismada ise deneysel sizofreni modeli olusturulmus ardindan tedavi
secenegi olarak mGlu2/3 agonisti LY379268 tercih edilmistir ve ¢calismanin sonucunda
LY379268’lin sizofreninin kognitif semptomlar1 {izerine etkili oldugu sonucuna
vartlmistir (Wieronska ve ark., 2013). Ayrica yapilan preklinik ¢alismalarda hem mGlu2
hem de mGluS PAM’larinin sizofreni semptomlarina etkili olabilecegi bildirilmistir

(Ellaithy ve ark., 2015).
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AMPA/Kiinat Reseptor Antagonistleri/Ampakinler: Iyon akisini ve néronal
depolarizasyonu diizenleyerek NMDA reseptor aktivasyonunu indiikleyen glutamat
reseptOr alt tipi ampakinlerdir. AMPA reseptdrlerinin pozitif allosterik modiilatorleri olan
ve glutamaterjik ndrotransmisyonu  kolaylastiran  ampakinler uzun = siireli
potensiyalizasyon saglar. Yapilan caligmalarda ampakinlerin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarin1 diizenledigi bildirilmistir (Ward ve ark., 2015). Yapilan bir ¢calismada
klozapin uygulanan sizofreni hastalarina ek olarak bir ampakin olan CX-516 uygulandigi
zaman negatif ve kognitif semptomlarda diizelmeler gozlenmistir (Marenco ve

Weinberger, 2006).

Glisin Geri Alim Inhibitorleri: Glisin tasiyici tip I ve tip II 6nemli glisin geri alim
pompalaridir. Bu pompalar sinaptik araliktan glisin geri alimi yoluyla glisinin etkisini
azaltir. Glisin geri alim pompalarinin inhibisyonu sonucu glisin konsantrasyonu sinaptik
aralikta artar ve bunun sonucu olarak néronlarda NMDA iletimi artar. Sarkozin, selektif
ve potent bir glisin tip I geri alim inhibitoriidiir. Yapilan bir ¢alismada antipsikotik tedavi
alan sizofreni hastalarinda tedaviye sarkozin eklenmesiyle birlikte negatif ve kognitif
semptomlarda anlamli diizelmeler goriilmiistiir. Bunun yanisira sizofreni hastaliginin
akut alevlenme doneminde sarkozinin tek basina uygulanmasi sizofreni semptomlarinin
totalinde diizelme saglarken, antipsikotik tedaviye ek olarak sarkozin uygulanmasi pozitif
semptomlar1 plaseboya goére anlamli derece de diizeltmistir (Gopalakrishna ve ark.,
2016). Bir bagka glisin geri alim inhibitorii olan bitopertin ile yapilan bir ¢alisma da ise
sizofreninin negatif semptomlarina karsi bitopertinin basarili oldugu bildirilmistir

(Umbrict ve ark., 2014).
2.10. GABAerijik Sistem ile lgili Tedavi Yaklasimlar

Sizofrenide dopamin regiilasyonunda rol oynadigi diisiiniilen bir diger etmen de
GABAerjik hipofonksiyondur. Yapilan son arastirmalar GABAA reseptoriiniin as alt
tipine odaklanmistir. GABAA reseptoriiniin as alt tipi hipokampusta yiiksek oranda
ekspresyon gostermekte ve tonik inhibitér akimlardan sorumlu tutulmaktadir (Stefanits
ve ark., 2018). Alfas GABAA knockout farelerle yapilan bir calismada fareler hipokampus
hipereksitabilitesine sebep olan azalmis tonik inhibisyon gostermekte ve elde edilen bu
veriler sizofreni hastalarindan ulasilan bilgiler ile paralellik gostermektedir (Glykys ve

Mody, 2006; Glykys ve ark., 2008; Bossong ve ark., 2018). Bu bilgiler as alt tipine
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selektif GABA agonistlerinin sizofreni tedavisi i¢in gelistirilebilir oldugunu gostermistir.
GABAA reseptoriiniin as alt tiplerine etki eden pozitif allosterik modiilatérler
norogelisimsel sizofreni modelinde denenmistir. Gestasyonel metilazoksimetanol
(MAM) asetat ile olusturulan sizofreni modelinde GABAA reseptdriiniin as alt tipine etki
eden pozitif allosterik modiilatdrlerin dopamin aktivitesini kontrol diizeyine diisiirdiigii

tespit edilmistir (Gill ve ark., 2011).
2.11. Kolinerjik Sistem ile ilgili Tedavi Yaklasimlar:

Alfa-7-Nikotinik Kolinerjik Agonistler: Alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptorlerin,
sizofreni hastalarinda duyusal siizme disfonksiyonunun ailesel aktarimi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sizofreni hastalarindaki 6grenme etkinligi ve dogrulugu ile
ilgili ~ sorunlarin  alfa-7-nikotinik  kolinerjik  reseptorlerdeki  bozukluklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yanisira alfa-7-nikotinik kolinerjik
reseptorlerdeki bozukluk deliizyonal diisiinme ve sosyal geri ¢ekilmeye neden olabilir.
Ayrica sizofreni hastalarinda sigara kullanim oraninin fazla olmasi alfa-7-nikotinik
kolinerjik reseptorlerin aktive edilebilmesi icin gerekli olan yiiksek nikotin
konsantrasyonu ile ve reseptorlerin hizli duyarsizlagmasi ile de uyum gostermektedir. Bu
sebepten dolay1 alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptorlerle ilgili olarak sizofrenideki
kognitif iglevleri artirmay1 hedefleyen bir¢ok hipotez ortaya atilmistir. Dogal bir alkaloid
derivasyonu ve alfa-7-nikotinik kolinerjik reseptor parsiyel agonisti olan DMXB-A,
sizofreni hastalarindaki kognitif semptomlar iizerine olumlu sonuclar1 vermistir. Alfa-7-
nikotinik kolinerjik reseptor agonisti olan ABT089, MEM3454, SSR180711 igin testler
devam etmektedir (Stahl, 2015).

Alfa-4 Beta-2 Parsiyel Agonistleri: Alfa-4 beta-2 nikotinik asetilkolin reseptorii, odiil
merkezi ile iligkili mezolimbik yolak {izerinde bulunmaktadir. Alfa-4 beta-2 nikotinik
asetilkolin reseptorti, sigara kullaniminda 6diil merkezinin kontroliinde gérev almaktadir.
Alfa-4 beta-2 nikotinik asetilkolin reseptdr parsiyel agonisti olan vareniklin, sigara
birakma tedavisi onay almistir. Ayrica alfa-4 beta-2 nikotinik asetilkolin parsiyel agonisti
olan SSR591813 ve TC1827 gibi maddelerle de yapilan test g¢alismalart devam
etmektedir. Sizofreni hastalar1 incelendigi zaman kardiyometabolik riski artiran ve
beklenen yasam siiresini kisaltan bir eylem olan sigara i¢me egilimlerinin yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Sizofrenik olmayan ya da psikotrop ila¢ kullanmayan hastalarda yapilan
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bir¢ok calisma sonucunda vareniklin sigara birakma tedavisinde onay almistir. Alfa-4
beta-2 nikotinik asetilkolin parsiyel agonistlerinin antipsikotik tedavisi alan sizofreni
hastalarinda hangi mekanizma ile sigara kullanimin1 azalttigini belirlemek i¢in ileri diizey

caligmalara ihtiya¢ vardir (Stahl, 2015).

Muskarinik-1 Agonistleri: Muskarinik-1 (My) antagonizmasi gosteren antipsikotiklerin
sedasyonda ve kognitif bozukluklarda olumlu sonuglar gosterdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte bir muskarinik-1 agonistinin sizofrenideki ve diger kognitif bozukluklardaki
etkilerinin degerlendirilmesi diistinlilmiistiir. Muskarinik antagonist olan klozapinin
metaboliti olan ACP104, M; agonistidir ve bir dopamin parsiyel agonisti olmasi da
muhtemeldir. ACP104 ile yapilan sizofreni ¢alismalar1 devam etmektedir (Stahl, 2015).

2.12. Serotonerjik Sistem ile Ilgili Tedavi Yaklasimlar

5-HT1A Agonist ve Antagonistleri: 5-HT1A reseptorleri tizerine etkili olan atipik
antipsikotiklerin teorik olarak probilissel, anksiyolitik ve antidepresan etkilerinin olacagi
diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada antipsikotik tedavisine ilave olarak buspiron ve
tandonspiron gibi 5-HT1A parsiyel agonistlerinin eklenmesiyle sizofrenide kognitif
semptomlarda  iyilesmeler  goriilmiigtir. Bunun yamisira S5-HT1A  parsiyel
agonisti/serotonin geri alim inhibitdrii olan vilazodok ile yapilan ¢calismada da sizofrenide
kognitif iyilesmeler gozlemlenmistir. Bu amagla yapilan ¢aligmalarda kullanilan diger

ajanlar ise 5-HT1A antagonisti lekozotan ve AV965°tir (Stahl, 2015).

Yapilan bir calismada 5-HT1A reseptor etkinliginin prefrontal kortekste dopamin
iletimine etkisi incelenmis olup, bu amagla klozapin, olanzapin ve risperidon tedavisi
uygulanan siganlara ilave olarak 5-HT1A antagonisti olan WAY-100635 uygulanmustir.
Uygulanan atipik antipsikotikler 5-HT2a ve D reseptorlerini bloke ederek prefrontal
kortekste dopamin salimmi artirmistir. 5-HT1A antagonisti olan WAY-100635’in
eklenmesiyle dopamin salimi daha da artmistir. Randomize ¢ift kor ve plasebo kontrollii
yapilan bir ¢alismada 49 sizofreni hastasinin mevcut antipsikotik tedavisine ilave olarak
plasebo veya buspiron verilmis ve buspiron tedavisi alan grupta kognitif islevlerde pozitif
degisimler gozlemlenmistir (Rollema ve ark., 1997; Ichikawa ve ark., 2001; Sumiyoshi

ve ark., 2007).
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Yeni serotonin 2A/D2 Antagonistleri: Serotonin dopamin antagonizmasi hipotezine
gore bir antipsikotigin atipik olmasi i¢in 5-HT2A reseptoriine gosterdigi afinitenin
dopamin D2 reseptoriine gosterdigi afiniteden biiylik olmasi gerckmektedir. Bu
hipotezden hareketle ilk atipik antipsikotik olan klozapin gelistirilmis ve ardindan
olanzapin, risperidon, ketiyapin ve ziprasidon gibi serotonin-dopamin antagonisti atipik

antipsikotikler gelistirilmistir (Yagcioglu, 2007).

M-100907, selektif 5-HT2A reseptor antagonistidir ve yapilan bir ¢alisma da haloperidol
ile karsilagtirllmig fakat sizofreni tedavisinde herhangi bir etkisi olmadig1 saptanmustir.
Bu durum yalnizca 5-HT2A antagonizmasi ile atipik antipsikotiklerin etkisinin
aciklanamayacagini gostermistir. 5S-HT2A reseptor antagonisti risanserin ve selektif
dopamin D reseptor antagonisti raklopridin ile yapilan bir ¢alisma ise 5-HT2A ve D;
reseptor antagonizmasinin sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlarina karsi

etkili olabilecegini gostermistir. (Wadenberg ve ark., 1996).

Ritanserin tek basina uygulandigi zaman beyinde dopamin saliverilmesini etkilemezken,
rokloprid ile uygulandigi zaman prefrontal kortekste dopamin salimini artirmaktadir.
Sicanlarda yapilan bir diger calismada ise M-100907 ve haloperidol birlikte uygulanmis
ve bu durum kortikal dopamin salimi {izerine sinerjistik etki gostermistir. Fakat yiiksek
doz haloperidol uygulamas: ile ¢alisma tekrarlaninca ayni sonu¢ gézlenmemistir ve bu
durum bu etki i¢in gii¢lii 5-HT2A antagonizmasi ile zayif D2 reseptdr blokajinin bir arada

olmasi gerektigini gostermektedir. (Liegeois ve ark., 2002).

Yeni serotonin-dopamin antagonistleri iizerine de c¢aligmalar devam etmektedir.
Bunlardan biri iloperidondur ve iloperidon giiclii bir alfa-1 antagonistidir. Yakin zamanda
gelistirilen bir diger serotonin-dopamin antagonisti asenapindir. Asenapin ise yapisal
olarak giiclii bir alfa-2 antagonistidir. Cesitli 5-HT reseptdr alt tipleri i¢in kuvvetli etkiler
gostermekle birlikte bu iki etkin maddeninde sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif

semptomlarina karsi etkili oldugu gosterilmistir. (Stahl, 2015).

S5HT2C Agonist veya Antagonistleri: Bazi atipik antipsikotiklerin 5-HT2C tizerinde
gosterdikleri etkiyle probiligsel ve antidepresan 6zellikleri oldugu diisiiniilmektedir. 5-
HT2C antagonisti bir ilacin mezolimbik dopamin yolaginda dopamin salimini azaltarak
pozitif semptomlar1 azaltmasi beklenir ve 5-HT2C reseptdr agonisti olan Vabicaserin ile

yapilan ¢alismalar sizofreni tedavisi i¢in umut vermektedir. (Stahl, 2015).
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Mezokortikal dopamin yolaginda 5-HT2C agonistlerinin dopamin salimini artirmasi
beklenir. Ayrica mezokortikal dopamin yolaginda 5-HT2C agonistlerinin norepinefrin
salimin1 da indiiklemesi beklenir. Tiim bu etkiler sonucunda 5-HT2C agonistlerinin

kognitif seviyeyi artirmasi ve depresyonu azaltmasi beklenmektedir. (Stahl, 2015).

5-HT2C reseptorlerinin beslenme davranisi ve obezite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda 5-HT2C reseptor knockout farelerde obezite ve yeme davraniginda
artma gozlenmistir. Fenfluramin, metaklorofenilpiperazin gibi 5-HT2C reseptor
agonistleri ile yapilan ¢alismalarda bu ilaclarin kilo alimini ve gida tiikketimini azalttig1
bildirilmistir. Atipik antipsikotik kullanimi sonucu ortaya ¢ikan kilo aliminda 5-HT2C
antagonizmasinin kritik bir 6neme sahip oldugu disiiniilmektedir. Gii¢lii bir 5-HT2C
reseptor antagonisti olmasina ragmen ziprasidonun kilo artigina sebep olmamasi, kilo
alimi ile ilgili 6nemli olan diger farmakolojik 06zelliklerinin (antikolinerjik veya

antihistaminik etki) belirgin olmamasiyla agiklanmaya ¢alisiimaktadir (Yagcioglu, 2007).

5-HT3 Antagonistleri: 5-HT3 antagonistlerinin sizofreninin 6zellikle negatif ve kognitif
semptomlar1 lizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir ve ¢alismalar bu yonde devam
etmektedir. Ondansetron, tropisetron, granisetron gibi ¢esitli 5-HT3 antagonisti ilaglarla
randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrollii yapilan birtakim klinik arastirmada 5-HT3
antagonistlerinin  probilissel Ozellikleri saptanmistir ve sizofreninin  negatif
semptomlarina karst da iyilestirici oldugu tespit edilmistir (Shiina ve ark., 2010;
Akhondzadeh ve ark., 2009). Yapilan bir diger calismada ratlarda olusturulan sizofreni
modelinde antipsikotik molekiiller olan risperidon ve ketiapine karsilik 5S-HT3 antagonisti
tropisetron denenmis ve yeni nesne tanima testinde tropisetron ciddi diizelme saglamistir
(Poddar ve ark., 2018). Yapilan bir diger calismada ise ratlarda PCP ile indiiklenmig
sizofreni modeli olusturulmus ve 5-HT3/5-HTe c¢ift reseptor antagonisti FPPQ
kullanilmistir.  Bu c¢alisma sonucunda FPPQ’nun, PCP’nin neden oldugu
hiperlokomosyona, gama artisina ve mPFC, dorsal hipokampus ve niikleus akumbensteki
yiiksek frekansli salinimlara karst koydugu bildirilmistir (Castane ve ark., 2022). Son
zamanlarda gerceklestirilen bir aragtirmada FPPQ'mun, yeni nesne tanima testinde
PCP'nin neden oldugu kisa siireli bellek eksikliklerini doza bagli olarak onledigi
bulmustur. (Zajdel ve ark., 2021). Ayrica antidepresan bir ila¢ olan vortioksetin ile

yapilan ¢alismalarda vortioksetinin prokognitif etkisi, prefrontal korteksin GABAerjik
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interndronlarinda 5-HT3 reseptorlerini bloke etmesine baglanmistir (Castane ve ark.,

2022).

5-HT6 Antagonistleri: 5-HT6 antagonistleri tizerine hala ¢alismalar devam etmekle
birlikte fizyolojik olarak beyin kokenli norotropik faktér (BDNF) gibi norotropik
faktorlerin salimi ve/veya liretiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Klozapin,
olanzapin, ketiyapin, zotepin, loksapin ve sertindol gibi atipik antipsikotiklerin 5-HT6
antagonist 6zelliklerinin oldugu bildirilmistir. Bu etki BDNF salimini artirabilir fakat bu
durumun antipsikotiklerle goriilen herhangi bir protropik etkiye katki sagliyor mu
saglamiyor mu bilinmemektedir. Selektif 5-HT6 reseptor antagonisti olan GW742457 ile
yapilan ¢alismalar sizofreni, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda devam etmektedir

(Stahl, 2015).

5-HT7 Antagonistleri: 5-HT7 reseptorlerinin fizyolojik rolleri {izerinde hala ¢alisilmaya
devam etmektedir. Ancak klozapin, risperidon, paliperidon, ketiyapin, ziprasidon,
zotepin, sertindol, loksapin ve siyamemazin gibi atipik antipsikotiklerin 5-HT7 antagonist
etkileri oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢calismalar 5-HT7 reseptorlerinin sirkadiyen ritim,
uyku, anksiyete ve depresyon gibi ¢esitli fizyolojik olaylarda rol aldigim
diistindiirmektedir. Selektif 5-HT7 antagonistleri sizofreni tedavisi i¢in gelistirilmeye
devam etmekle birlikte bunun yanisira uyku, duygu durumu ve anksiyete bozukluklari
gibi psikiyatrik hastaliklarda da kullanilmak iizere gelistirilmekte ve bu yondeki terapotik

etkilerinin belirlenebilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. (Stahl, 2015).
2.13. Deneysel Sizofreni Modelleri

Deneysel hayvan caligmalari, preklinik arastirmalarda siklikla tercih edilmektedir. Bu
durumun baglica sebepleri; karmagsik psikiyatrik hastaliklarin -~ fizyopatolojisinin
aydinlatilmasi, psikiyatrik hastaliklar i¢in yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi ve
hastalik modellerinin insana gore daha kisa zamanda olusmasidir. Deneysel hayvan
calismalarinda olusturulan modelin klinikteki patolojiyi ne dl¢iide yansittigini belirlemek
icin 3 ana gegerlilik kriteri vardir. Bu 3 ana gegerlilik Kkriteri; goriiniigsel (semptomatik
homoloji), yapisal (modelin hastaliktaki ndrobiyolojik degisiklikleri ve patolojiyi taklit
etmesi) ve ongorisel (etkisi bilinen bir ilacin etkisini ne 6l¢iide yansittigi) gecerliliktir
(Jones ve ark., 2011). Deney hayvanlarinda olusturulan sizofreni modelleri bakimindan

incelendiginde; hayvanlarda sizofreninin negatif, pozitif ve kognitif semptomlarini temsil
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eden sosyal geri ¢ekilme, strese olan kirilganlik, ddiile karst normal olmayan cevap,
ogrenme ve bellekteki bozukluk gibi durumlar yapisal gegerliligi olusturmaktadir.
Hipokampal ve kortikal baglantinin bozulmasi, hipokampal ve kortikal fonksiyonlarin
bozulmasi, limbik dopamin regiilasyonunda diizensizlik, mezolimbik dopamin yolaginda
aktivite artig1, mezokortikal dopamin yolaginda aktivite azalmasi, kortikal glutameterjik
yolakta aktivite azalmasi gibi durumlarda yapisal gegerliligi olusturmaktadir. Tipik veya
atipik bir antipsikotik ilacin modelde meydana gelen degisiklikleri ne 6lgiide klinige
paralel bir sekilde geri ¢evirelebildigi ise 6ngoriisel gegerliligi olusturmaktadir (Jones ve
ark., 2011; Unal ve ark. 2017). Deneysel sizofreni modelleri; nérogelisimsel (gestasyonel
MAM, sosyal izolasyon, maternal immiin aktivasyon), farmakolojik (NMDA
antagonistleri, amfetamin), cerrahi (neonatal ventral hipokampal lezyon) ve genetik
(DISC-1, noregulin-1, reelin, disbindin)  modeller olarak 4 temel kategoride

toplanmaktadir.
2.13.1. Norogelisimsel Sizofreni Modelleri

Sizofreni epidemiyolojisi ve etiyolojisinde deginildigi gibi calismalar gostermistir ki
prenatal ve postnatal donemde anne ve bebegin maruz kaldigi ¢evresel etmenler sizofreni
riskini artirmaktadir. Bu risk faktorlerinin baslicalari; maternal stres, maternal kotii
beslenme, ¢esitli enfeksiyonlar, immiin aktivasyon ve dogum esnasinda gergeklesen
komplikasyonlardir. Bu minvalde olusan noérogelisimsel sizofreni hipotezi, genetik
yatkinligi olan kisilerde bu tip risk faktorlerine erken donemde maruziyetin, néronal
gelisim ve baglantilarda kalic1 degisikliklere neden oldugunu ve bunun sonucunda bu
degisikliklerin ileriki donemlerde sizofreni fenotipini ortaya ¢ikardigini bildirmistir.
Norogelisimsel hipotez temel alinarak olusturulan deneysel sizofreni modelleri
cogunlukla prenatal ve erken postnatal donemlerde cevresel manipiilasyonlar veya
kimyasal ajan uygulamalariyla santral sinir sisteminde kalic1 degisiklik ve postpubertal
donemde bu degisiklik sonucu olusan sizofreni fenotipinin incelenmesi esasina dayanir
(Tandon ve ark., 2008; Desbonnet ve ark., 2012; Ratajczak ve ark., 2013). Norogelisimsel
sizofreni modellerinin baslicalari; gestasyonel metilazoksimetanol (MAM) asetat, siitten
kesilme sonrasi sosyal izolasyon ve maternal poliinosinik:polisitidilik asit (Poly I:C) ya
da liposakkarit gibi ajanlarla immiin sistemin aktivasyonuyla olusturulan maternal immiin

aktivasyon modeli.
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Gestasyonel Metilazoksimetanol Asetat Modeli: Metilazoksimetanol (MAM) asetat,
fetiiste glial hiicreleri ve periferal hayati organlar1 etkilemezken sadece santral sinir
sisteminde yer alan noroblast hiicrelerinde antiproliferatif etkisi olan bir bilesiktir
(Cattabeni ve ark., 1997; Unal ve ark., 2017). Gestasyonel metilazoksimetanol (MAM)
asetat modelinde gebelik giinlerine paralel olarak gesitli beyin bolgelerinin gelisiminin
hiz ve derecesi degismektedir. Bu sebepten otiirii hangi giinlerde gebe sigana
metilazoksimetanol (MAM) asetat uygulanacagi c¢ok onemlidir. Kortikal ndrojenez
gebeligin 15. giintinde (GG15) maksimum diizeyde oldugu i¢in gebeligin 15. giinlinde
(GG15) metilazoksimetanol (MAM) asetat ile meydana getirilecek bir hasar bu bolgede
maksimum hiicre kaybina yol agmaktadir. Gebeligin 15. gilinlinde metilazoksimetanol
(MAM) asetat ile olusturulan sizofreni modelinde, si¢anlarda serebellum ve hipokampus
hacimlerinin azaldig1 ve mikroensefali, yaygin kortikal displazi ve korteks kiitlesinde
azalma seklinde morfolojik degisiklikler yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Cattabeni
ve ark., 1989; Cattabeni ve ark., 2017). Gebeligin 17. giiniinde (GG17) olusturulan
metilazoksimetanol asetat modelinde ise talamus, hipotalamus ve bazi kortikal bolgelerin
kalinliklarinda incelmeler oldugu tespit edilirken, toplam beyin kiitlesininde yaklasik
%11 azaldig1 gosterilmistir (Flagstad ve ark., 2004; Unal ve ark., 2017). Ancak tiim bu
degisikliklere karsin striatal hiicre kaybr meydana gelmemistir. Ayrica gebeligin 17.
giiniinde (GG17) olusturulan metilazoksimetanol asetat modelinde amfetamin ile
indiiklenen lokomotor aktivitenin arttigi gosterilmis, bunun yanisira niikkleus akumbenste
dopamin salimi artmis, prefrontal kortekste ise de§ismemistir. Ayrica hipokampusta
parvalbumin iceren GABAerjik néronlarin azaldig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(Flagstad ve ark., 2004; Penschuck ve ark., 2006; Unal ve ark., 2017). Gebeligin 17.
giinliinde (GG17) olusturulan metilazoksimetanol asetat modelinde siganlarda 6n uyaran
aracilt inhibisyonun bozuldugu calismalarda gosterilmisken, gebeligin 15. giliniinde
(GG15) olusturulan metilazoksimetanol asetat modelinde ise siganlarda 6n uyaran aracili
inhibisyonun bozulmadigi tespit edilmistir (Moore ve ark., 2006; Hazane ve ark., 2009;
Unal ve ark., 2017). Gestasyonel MAM modelinin kognitif fonksiyonlar {izerindeki
etkilerini inceledigimizde 1ise gebeligin 15. giiniinde (GG15) olusturulan
metilazoksimetanol asetat modeli sicanlarda uzamsal 6grenme ve bellegin bozuldugu
gosterilmisken, gebeligin 17. gilinlinde (GG17) olusturulan metilazoksimetanol asetat
modeli siganlarin ise bu fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklik gézlemlenmemistir.

Gestasyonel MAM modelleri icin genel kanaat 15. giin ve 6ncesi MAM uygulamasinin
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beyin morfolojisi ve davranis bakimindan etkili bir model olabilecegidir. Fakat en ideal
strateji olarak 17. giin uygulanan MAM modelidir. Gestasyonel MAM modelinin pozitif
ve kognitif semptomlar bakimindan kabul edilebilir bir goriintissel gegerliliginin yanisira,
yapisal gecerlilik kriterlerini de tasidigr diistiniilmektedir. Gestasyonel MAM
modellerinde antipsikotik ila¢ kullanilan c¢aligma sayisinin az olmasi ise Ongdriisel
gegerlilik bakimindan soru isaretleri bulundurmaktadir (Gourevitch ve ark., 2004; Jones
ve ark., 2011; Unal ve ark., 2017).

Maternal immiin Aktivasyon Modeli: Prenatal siirecin birinci ve ikinci trimesterlerinde
olusan kizamikgik, toksoplazma ve influenza gibi ¢esitli enfeksiyonlarin maternal immiin
aktivasyona yol a¢tig1 ve bu durumun sizofreni riskini artirdigi bildirilmistir. Sentetik bir
RNA viriisii olan Poly I:C prenatal donemde gebe si¢anlara uygulandigi zaman bu
durumun erigkinlik doneminde si¢anlarda sizofreni benzeri davramislara yol actigi
gosterilmistir. Poly I:C uygulamasi sonucu gebe siganda maternal immiin aktivasyon
baslar ve bunun sonucu olarak plasenta, amniyotik sivi ve fetiis beyin dokusunda
proinflamatuar sitokinlerde artig gézlenir. Maternal sitokinlerden 6zellikle interl6kin-8’in
(IL-8) gebelikteki sizofreni vakalarmma neden oldugu gosterilmistir. Proinflamatuar
sitokinlerdeki artis sonucunda fetal beyinde mikroglia aktive olur ve bu durum beyaz
cevherde azalmayr ve noronal apoptozu tetikler. Tim bu siirecler sonucunda
kemirgenlerin eriskinlik donemlerinde sizofreni patolojisini yansitan davranigsal ve
yapisal degisiklikler meydana gelir. Davranigsal degisiklikler kendini 6n uyaran aracili
inhibisyon, sosyal etkilesim ve kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar ile gosterirken,
yapisal degisiklikler ise prefrontal korteks ve hipokampal hacimdeki azalma ile kendini
gosterir. Maternal immiin aktivasyon modeli olusturulan sicanlarda antipsikotik ilag
uygulamasinin siganlardaki davranigsal ve molekiiler parametrelerden bazilarini
diizelttigi gosterilmistir. Maternal immiin aktivasyon bu bilgiler 1s18inda sizofreninin
davranigsal, yapisal ve ongoriisel gegerlilik kriterlerini karsilamaktadir (Lim ve ark.,

2012; Ratajzczak ve ark., 2013; Aricioglu ve ark., 2016; Unal ve ark., 2017).

Sosyal izolasyon: Sizofreni modeli olusturmak i¢in kullanilan bir diger yontemde siitten
kesilme sonrast sosyal izolasyondur. 21. giliniin ardindan siitten yeni kesilen yavru
siganlarin diger sicanlardan sosyal yonden 8 hafta boyunca izole olarak yetistirilmesi ile
uygulanmaktadir. Bu zaman zarfinda gorsel, isitsel ve kokusal olarak diger sicanlarla

iletisim devam edebilir ancak dnemli olan fiziksel ve dokunsal izolasyonu saglamaktir.
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Ciinkii normal biiyiime ve gelismeyi olumsuz yonde etkileyen durum fiziksel ve dokunsal
izolasyondur. Sosyal izolasyon modeli olusturulan si¢anlarda yapilan arastirmalarda stres
ile indiiklenen lokomotor aktivite de artis oldugu, 6n uyaran aracili inhibisyon ve kognitif
fonksiyonlarda ise bozulmalar oldugu bildirilmistir. Molekiiler analiz agisindan bakildig:
zaman ise sizofreninin en dnemli molekiiler parametrelerinden biri olan parvalbumin
diizeylerindeki azalmanin sosyal izolasyon modelinde olusmadigi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (Kaalund ve ark., 2013; Unal ve ark., 2017).
2.13.2. Farmakolojik Sizofreni Modelleri

Deneysel sizofreni modeli olugturmak igin tercih edilen en 6nemli farmakolojik modeller
dopaminerjik hiperaktivite ve glutamaterjik hipoaktivite olusumu esasina dayanan
farmakolojik modellerdir. Farmakolojik sizofreni modeli olusturmak amaciyla
dopaminerjik hiperaktiviteye yol agan amfetamin veya glutamaterjik NMDA
reseptorlerini bloke ederek glutamaterjik hipoaktiviteye yol agan MK-801, Ketamin ve
PCP en ¢ok tercih edilen ilaglardir.

Amfetamin Modeli: Amfetamin ile indiiklenen psikoz, 1950°li yillarin basinda ilk kez
insanlarda tespit edilmistir. Kronik amfetamin uygulamasi ise sicanlarda akut
psikostimiilan ile indiiklenen lokomotor aktivite artigina yol agmistir. Kronik amfetamin
uygulamasi sonucu gozlenen lokomotor aktivite artis1 tek doz amfetamin uygulamasina
gore cok daha belirgindir (Featherstone ve ark., 2007). Diisiik doz klozapin veya
haloperidol ©n uygulamasi amfetaminin indiikledigi lokomotor aktivite artisini
engellemektedir (Meng ve ark., 1998). Ayrica kronik amfetamin uygulamasi siganlarda
insanlardaki gibi negatif semptomlara neden olmamistir (Sams-Dodd, 1996). Kognitif
islevler ilizerine yapilan ¢alismalarda genel kanaat amfetamin modelinin sizofreninin
kognitif semptomlarini yeterince yansitmadigi olsa da bazi ¢alismalarda 6greme ve bellek
fonksiyonlarinin bozuldugu gosterilmistir. Pozitif semptomlar amfetamin modelinde
yeterince taklit edilse de negatif ve kognitif sesmptomlar amfetamin modelinde yeterince
taklit edilememektedir. Yani amfetamin modeli davranigsal gegerlilik kriterlerini kismen

saglamaktadir (Russing ve ark., 2003; Featherstone ve ark., 2008).

Glutamaterjik Hipofonksiyon Modelleri: Son zamanlarda yapilan arastirmalar,
sizofreni patofizyolojisinde glutamaterjik hipoaktivitenin dnemini gostermistir (Coyle ve

ark., 2003). Cesitli c¢aligmalar gostermistir ki ketamin, PCP gibi NMDA reseptor
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antagonistleri saglikli bireylerde haliisinasyon ve deliizyon gibi sizofreni benzeri
davranislara yol agmaktadir (Krystall ve ark. 1994; Unal ve ark., 2017). Bunun yanisira
PCP’nin akut veya aralikli kronik uygulamalar1 kognitif fonksiyonlarda bozulmalara
sebep olmaktadir (Cosgrove ve ark., 1991; Unal ve ark., 2017). Siganlarda lokomotor
aktivite ve sosyal geri ¢ekilme PCP uygulamasi ile artarken, 6n uyaran aracilt inhibisyon
ve kognitif fonksiyonlarda ise bozulmalar goriilmistiir (Sams-Dodd, 1996; Fletcher ve
ark., 2005; Kalinichev ve ark., 2008). PCP benzeri etkiler olusturan bir diger NMDA
reseptor antagonisti de MK-801°dir. Sicanlarda MK-801 uygulamasi lokomotor
aktivitede artisa neden olurken, 6n uyaran aracili inhibisyon ve sosyal etkilesimde ise
bozulmalara neden olur. NMDA reseptor antagonistlerinin akut uygulamasi sizofreninin
pozitif semptomlarin1 yeterince taklit etsede negatif ve kognitif semptomlarini yeterince
yansitamaz. Bu nedenle pozitif semptomlar yanisira negatif ve kognitif semptomlar1 da
olusturmak icin deney hayvanlarina genellikle 7 giin boyunca giinde 2 doz NMDA
antagonisti uygulanir. Buna ek olarak subkronik uygulamanin ardindan genellikle 7
giinliik arinma siireci birakilir. Bunun nedeni NMDA antagonistlerinin akut etkisinden
deney hayvanlarini arindirmak ve psikotik durumdan bagimsiz bir sekilde kognitif
semptomlar1 degerlendirmektir (Amitai ve ark., 2009; Neill ve ark., 2014). Subkronik
PCP uygulamasi sonucu calisma bellegi, gorsel bellek, problem ¢6zme, dikkat ve
islemleme hiz1 gibi gesitli bellek tiplerinin bozuldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Ayrica subkronik PCP uygulamasinin negatif semptomlara benzer davraniglara da yol
actig1 yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Kronik MK-801 uygulamasi sonucu
olusturulan sizofreni modelinde de elde edilen veriler PCP ile paralellik gostermektedir.
Farkli siireler boyunca kronik MK-801 uygulamasinin ¢esitli tiplerdeki 6grenme ve bellek
fonksiyonlari iizerinde bozulmalara yol agtigi yapilan arastirmalarda gdsterilmistir.
Ayrica MK-801 modeli sizofreninin negatif semptomlarini da basaril bir sekilde yansitir.
Yapilan caligmalarda MK-801 veya PCP ile olusturulan sizofreni modellerinde meydana
gelen davranis degisiklikleri atipik antipsikotikler ile geri gevrilmistir (Amitai ve ark.,
2009; Paine ve ark., 2009; Li ve ark., 2011; Neill ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalarda
kronik PCP uygulamasinin dopamin seviyelerini prefrontal kortekste diisiirdiigii
bildirilmistir (Unal ve ark., 2017). Ayrica kronik PCP uygulamas1 sonucu hipokampus ve
prefrontal kortekste sizofreninin tekrarlanabilir bulgularindan olan parvalbumin igeren
GABAerjik noronlarda azalmalarda bildirilmistir. Kronik MK-801 uygulamasi

hipokampusta CA1 bolgeleri ve dentat girusta parvalbumin pozitif néron kaybina neden
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olurken, prefrontal bolgede bu etkileri gostermedigi bildirilmistir. Ayrica bu durumun
aciklandig1 calismada MK-801’in yol actig1 degisiklikler haloperidol uygulamas ile geri
cevrilmistir (Abdul-Monim ve ark., 2007; Braun ve ark., 2007). Bunun yanisira yapilan
arastirmalar siganlarda kronik PCP uygulamasi sonucu GABA sentezinde gorevli olan
GADG65 ve GAD67 enzimlerinin mRNA diizeylerinde azalma oldugunu gostermistir.
Glutamaterjik hipofonksiyon hipotezinden yola ¢ikarak olusturulan MK-801 ve PCP
modelleri sizofreni modeli olusturmak i¢in giiniimiizde yaygin kullanilmaktadir. Ciinkii
MK-801 ve PCP ile olusturulan sizofreni modeli goriinlissel, yapisal ve ongoriisel
gegerlilik kriterlerini énemli 6lgiide karsilamaktadir (Bullock ve ark., 2009; Unal ve ark.

2017).
2.13.3. Cerrahi Sizofreni Modelleri

Cerrahi sizofreni modeli olusturmak amaciyla en ¢ok tercih edilen yontem neonatal

ventral hipokampal lezyon modelidir.

Neonatal Ventral Hipokampal Lezyon Modeli: Sicanlarda neonatal ventral
hipokampal lezyon modeli Lipska ve Weinberger’in yer aldig1 ¢alisma grubu tarafindan
1990 yilinda gelistirilmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan nérogoriintiileme ¢alismalari
sonucu ventrikiiler genisleme ve hipokampal degisikliklerin saptanmasiyla neonatal
ventral hipokampal lezyon modelinin temelleri atilmistir (Lipska ve ark., Unal ve ark.,
2017). Dogumdan 7 giin sonra siganlara ibotenik asit ve eksitotoksin gibi ¢esitli
kimyasallarin ventral hipokampusa lokal enjeksiyonu ile birlikte puberte doneminde
sicanlarda sizofreni benzeri davranislar ve yapisal degisiklikler meydana gelmistir (Tseng
ve ark., 2009; Unal ve ark., 2017). Neonatal ventral hipokampal lezyon modeli sonucu
meydana gelen anormallikler ventral hipokampusun gelisimi ile iligkili olmakla birlikte
gelisimin farkli donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. Dogumdan sonra 25. giin itibartyla
sicanlarda ¢alisan ve uzamsal bellek bozukluklar1 meydana gelmistir. Dogumdan sonra
35. giin itibariyla siganlarda agresif davraniglarda artma ve sosyal etkilesimde bozulmalar
gbzlemlenmistir. Stres ve psikostimiilana kars1 lokomotor aktivitedeki artis, odiile karsi
artan cevap ve On uyaran aracili inhibisyondaki bozulmalar ise dogumdan sonra 56. giin
itibartyla ortaya ¢ikmistir (Tseng ve ark., 2009; Le ve ark., 2003; Unal ve ark., 2017).
Neonatal ventral hipokampal lezyon modeli sonucu olusan davranis degisikliklerinden

kimisi antipsikotikler ile geri cevrilirken kimisi de antipsikotik tedaviye cevap
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vermemistir (Sams-Dodd, 1997; Unal ve ark., 2017). Neonatal ventral hipokampal lezyon
modeli siganlarin eriskinlik déoneminde beyin dokular1 incelendiginde, GAD67 mRNA
seviyelerinde azalma, GABAA reseptor seviyelerinde ise artma goriilmiis ve bu durum
GABAerjik hipoaktiviteyi diisiindiirmektedir. Tiim bu durumlar géz 6niine alindiginda
neonatal ventral hipokampal lezyon modeli davranigsal, yapisal ve 6ngoriisel gecerlilik
kriterlerini belli dlgiide karsilamaktadir (Lipska ve ark., 2003; Endo ve ark., 2007; Unal
ve ark., 2017).

2.13.4. Genetik Modeller

Sizofreniye yol actig1 diisiiniilen genler, insanlarda gergeklestirilen genetik arastirmalar
sonucunda tanimlanmistir. Bu durum arastirmacilarda genetik manipiilasyonlar ile deney
hayvanlarinda sizofreni modeli olusturabilecekleri fikrinin dogmasina sebep olmustur.
Higbir gen mutasyonu tek basina sizofreni olusumuna neden olmazken, her bir genetik
mutasyon belli oranlarda sizofreni olusumuna katki saglamaktadir. Genetik sizofreni
modellerinin baslicalari; DISC-1, Noregulin-1, Disbindin, Reelin ve Kalsineurin
genlerinin silinmesi ya da susturulmasiyla olusturulan modellerdir (Lu ve ark., 2011;
Unal ve ark., 2017).

Sizofrenide Bozulan Protein-1 (DISC-1): Arastirmalar, DISC-1’in beyin gelisimi
stiresince yiiksek oranda ekprese edildigini gostermekte ve hem embriyonik hem de
postnatal sinir sisteminin gelisim ve olgunlasmasinda rol oynadigin1 gostermektedir.
DISC-1 gen ekspresyonunda meydana gelen diizensizlik veya protein yapisindaki
degisikliklerin nérogenezde hatalara sebep oldugu ve bu durumun sizofreniye neden
oldugu diisiiniilmektedir (Shen ve ark., 2008; Brandon ve ark., 2009; Desbonnet ve ark.,
2009; Unal ve ark., 2017).

Noregulin-1 (NRG-1): Noregulin-1 geni sizofreni ile iligkili oldugu diisiiniilen ilk
gendir. Noregulin-1 geninin néronal gelisim, néronal gé¢ ve glia proliferasyonu gibi
cesitli gelisim siireclerinde rol oynadig1 gosterilmistir. Bunun yaninda NRG-1 mRNA
diizeylerinin sizofreni hastalarinda arttig1 bildirilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda
Norogulin-1 geninin prefrontal korteksin piramidal hiicrelerinde glutamaterjik NMDA
reseptorlerini inhibe ettigi gosterilmistir. NRG-1 knockout farelerde NMDA reseptor
ekspresyonunda azalma, 6n uyaran aracili inhibisyonda bozulma ve lokomotor aktivitede

artma gozlemlenmistir (Stefansson ve ark., 2002; Gu ve ark., 2005; Lu ve ark., 2011)
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Disbindin: Son yillarda sizofreni i¢in en gelecek vadeden genlerden biri disbindin
genidir. Sizofreni tanisi konmus kisilerde disbindin mutasyonlar ile sizofreni arasinda
gliclii bir bag oldugu bildirilmistir. Sizofreni hastalarinin beyin dokularinda yapilan
aragtirmalarda hipokampus ve prefrontal kortekste disbindin gen ve protein

ekspresyonlarindaki azalmalar gosterilmistir (Lu ve ark., 2011).

Reelin: Sinaptik fonksiyon ve sinaptik plastisitede rol oynadigi bilinen reeelin sizofreni

gelisimine aday genler arasindadir (Hikida ve ark., 2007).

Kalsineurin: Kalsiyum ve kalmodulin bagimli bir protein fosfataz olan kalsineurin,
sinaptik iletim ve plastisite gibi ¢esitli noronal siireglerin diizenlenmesinde rol oynarken
merkezi sinir sisteminde de gorevlidir. Kalsineurin fonksiyonunda olusan bir degisikligin

sizofreni patogenezinde 6nemli bir etmen olabilecegi diisiiniilmektedir (Hikida ve ark.,
2007).

2.14. Vortioksetin

Vortioksetin 2013 tarihinde Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa ilag Ajansi
(EMA) tarafindan major depresif bozukluk tedavisinde kullanilmak {izere onay almis
multimodal etki mekanizmasina sahip yeni bir antidepresan ilagtir (Tritschler ve ark.,
2014; Sanchez ve ark., 2015; Pehrson ve ark., 2018). Vortiksetin beyaz veya agik bej
renkli, suda c¢oziinebilen, molekiil agirhigi 298,45 g/mol olan, CigH22N2S kapali
formiiline ve 1-[2-(2,4 dimetil-fenilsiilfanil)-fenil]-piperazin yapisina sahip bis-

arilsiilfanilamin bilesigidir (Boulanger ve ark., 2014)
2.14.1. Vortioksetin’in Farmakodinamik Ozellikleri

Vortioksetin, serotonin reseptorlerinin (5-HT) aktivasyonunu dogrudan modiile eden ve
serotonin transpotdriiniin (SERT) inhibitorii olan bir antidepresandir (Trischler ve ark.,
2014; Pehrson ve ark., 2018). Yapilan caligmalardan elde edilen veriler vortioksetinin 5-
HT1A reseptor agonisti, 5-HT1B reseptor parsiyel agonisti, 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HT1D
reseptOr antagonisti, ayrica da serotonin transportoriiniin (SERT) inhibitorii oldugunu
gostermistir (Westrich ve ark., 2012; Pehrson ve ark., 2018). VVortioksetin esas etkisini
serotonerjik sistem tlizerinden gosterse de dopamin, glutamat, noradrenalin, asetilkolin,

histamin ve GABA gibi bir¢ok ndrotansmitter sistemi etkileyerek gostermektedir (Sekil
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12) (Sowa-Kucma ve ark., 2017; Rx Media Pharma® 2019). Vortioksetinin bu
multimodal etki mekanizmas1 ile antidepresan ve anksiyolitik etkileri gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica yapilan klinik ve preklinik g¢alismalar vortioksetinin kognitif

fonksiyonlarda, Ogrenmede ve hafizada iyilesmeler saglayabilecegi gosterilmistir

(Dziwota ve Olajossy, 2016; Frampton, 2016; Chen ve ark., 2018).

Vortioksetin, siganlarda akut ketamin uygulamasi ile olusturulan sizofreni modelinde
sosyal ve kognitif eksiklikleri iyilestirmistir. Siganlarda akut ketamin uygulamasi ile
olusturulan sizofreni modelinde vortioksetinin sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif
semptomlar1 ilizerine etkileri incelenmistir. Siganlarda sizofreni benzeri davranislari
degerlendirmek icin sosyal etkilesim, yeni nesne tanima ve 0n uyaran aracili inhibisyon
testleri yapilmistir. Vortioksetin, sosyal etkilesim testinde ketaminin neden oldugu sosyal
eksikligi azaltmistir. Yeni nesne tanima testinde, ketamin sicanlarda ayrim indeksini
diisiirmiis ve vortioksetin bu durumu tersine ¢evirmistir. Ayni calismada ketamin, saline
kiyasla 6n uyaran aracili inhibisyonunu diisiiriirken, vortioksetin tedavisi, sicanlarda
ketaminin azaltmis oldugu 6n uyaran aracili inhibisyonunu siddetlendirmistir. Tiim bu
verilere gore vortioksetinin sizofreni lizerinde, 6zellikle negatif ve kognitif semptomlari
lizerinde potansiyel bir terapétik etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Unal ve Taskiran,
2020). Farelerde olusturulan otizm spektrum bozuklugu modelinde farelere vortioksetin
tedavisi uygulanmis ve tedavi sonrasit gerceklestirilen sosyal etkilesim testlerinde
vortioksetinin farelerde sosyal koklama davranmigini artirdigr goriilmiistiir (Witt ve ark.,
2019). Preklinik bir ¢caligmada, si¢anlarda subkronik PCP uygulamasi ile olusturulmus
sizofreni modelinde vortioksetinin kognitif eksiklikleri iyilestirdigi gosterilmistir
(Pehrson ve ark., 2018). Alzheimer aragtirmalarinda kullanilan transgenik farelerde
vortioksetinin kognitif performans ve anksiyete benzeri davraniglar iizerine etkilerini
arastiran bir calismada, farelerde anksiyete benzeri davranislari tespit etmek i¢in agik alan
testi uygulanirken, kognitif durumu degerlendirmek igin yeni nesne tanima testi ve Morris
su labirenti kullanilmistir. Vortioksetin uygulamasi, farelerde anksiyete tipi davranislari
azaltarak anksiyeteyi etkili bir sekilde tersine cevirirken, tanima hafizas1 ve uzaysal
referans hafizasindaki bozukluklar1 da iyilestirmistir (Jiang ve ark., 2020). Vortioksetin
ile randomize, cift kor ve plasebo kontrollii yapilan bir klinik arastirmada vortioksetinin
10 ve 20 mg/kg dozlari kullanilmis ve major depresif bozuklugu olan bireylerde

vortioksetinin kognitif fonksiyonlar1 iyilestirdigi bildirilmistir (Mclntyre ve ark., 2014).
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Bunun yanisira randomize, ¢ift kor ve paroksetin (20 mg/giin) ile plasebo karsilastirmali
klinik bir aragtirmada major depresif bozuklugu olan 152 hastaya 10 mg/giin vortioksetin
verilmis ve vortioksetinin kognitif performansi iyilestirdigi gosterilmistir (Baune ve ark.,
2018). Yapilan bir ¢alismada sicanlarda skopolamin ile indiiklenen ve si¢anlarin sosyal
ve nesne tanima belleginde bozulmalar meydana getiren bir model kullanilmis ve akut
vortioksetin uygulamasinin bu durumu tersine ¢evirdigi gosterilmistir (Pehrson ve ark.,
2016). Para-kloro-fenilalanin ile indiiklenen hafiza kaybinda kronik vortioksetinin

uygulamasinin bu durumu tersine ¢evirdigi bildirilmistir (Sowa-Kucma ve ark., 2017).

SERT — 5-HT %

GABAS —* NA HA T

Ach
3 5-HT #
5-HTIB—
’/\h it ///fjfffff-ﬁ‘f Ghut t
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HN\) S DA.NA,Ach *

— 5 UTID —* 5-HT 4

HsC (;H\"S-HTB —>GABAY —» ?h;fiht

Vortioksetin

sHT7—-HT &
Agonist GABA#
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Sekil 12. Vortioksetin multimodal etki mekanizmasi ve norotransmitterler tizerine etkisi
(SERT: Serotonin Transportori, 5-HT: Serotonin, Glut: Glutamat, DA: Dopamin, NA:
Noradrenalin, Ach: Asetilkolin, HA: Histamin)
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2.14.2. Vortioksetin’in Farmakokinetik Ozellikleri

Vortioksetin oral yolla alindiktan sonra yavas absorbe edilir fakat absorpsiyonu iyi
diizeydedir. Mutlak biyoyararlanim tiirler aras1 degisken olup insanda ortalama %75’tir.
Mutlak biyoyaralanim sigcanda %10 olarak, kopekte ise %48 olarak rapor edilmistir
(Areberg ve ark., 2012; Garnock-Jones, 2014; Rx Media Pharma®, 2019). Vortioksetin
maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax) 7-11 saatte erisir. Farmakokinetik
parametreler lizerine yiyeceklerin herhangi bir etkisi saptanmamistir (Sowa-Kucma ve

ark., 2017).

Tek doz vortioksetin uygulamasinin ardindan ortalama dagilim hacmi (Vss) 2600 litre
olarak saptanmigtir ve vortioksetin yogun olarak ekstravaskiiler dagilim gostermektedir
(Chen ve ark., 2013). Vortioksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve bu
oran yaklasik %98-%99°dur. Ayrica plazma proteinlerine baglanma, vortioksetinin
plazma konsantrasyonlarindan bagimsiz bir sekilde gerceklesir (Sowa-Kucma ve ark.,
2017).

Vortioksetin, basta CYP2D6 olmak tlizere CYP3A4/5 ve CYP2C9 ile katalizlenen
oksidasyona ugrar. Ardindan ise glukuronik asit konjugasyonu ile karacigerde biiyiik
oranda metabolize edilir. Biiylik oranda CYP2D6 izoenzimi yoluyla inaktif metaboliti
olusur ve majér metabolitinin herhangi bir farmakolojik etkisi tespit edilmemistir.
Vortioksetinin CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ve CYP3A4/5’i inhibe edici veya indiikleyici bir etkisi saptanmamuigtir.
Vortioksetin zayif bir P-glikoprotein substrati ve inhibitoriidiir (Estala ve ark., 2017;
Sowa-Kucma ve ark., 2017; Rx Media Pharma®, 2019).

Vortioksetinin insanda yaklasik ortalama yarilanma omrii (t12) 66 saat iken, bu oran
kopekte yaklasik 8 saat, siganda ise yaklasik 3 saattir. Vortioksetinin oral klirensi 33
litre/saat’tir.  Vortioksetinin ~ viicutta  birikim  gostermedigi  diisiiniilmektedir.
Vortioksetinin inaktif metabolitleri genellikle bobrek yoluyla atilir. inaktif metabolitlerin
ortalama 2/3’1i idrar ile, ortalama 1/3’1i ise feges ile atilir (Areberg ve ark., 2012; Rx Media
Pharma®, 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Kimyasal Madde ve Tlaclar

Kimyasal Malzeme

(+)-MK-801 Maleat
Vortioksetin

Risperidon

Haloperidol

Serum fizyolojik

Ketamin

Ksilazin

Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi (PBS)
Proteaz Inhibitorii

Pierce™ BCA Protein Test Kiti
Rat GADG67 Elisa Kiti

Rat Parvalbumin Elisa Kiti

3.2. Kullamilan Cihazlar

Cihaz

On Uyaran Aracili Inhibisyon Test Diizenegi

Lokomotor Aktivite Test Diizenegi
Sosyal Etkilesim Test Diizenegi
Yeni Nesne Tanima Test Diizenegi
Y-labirent Test Diizenegi

Cerrahi Set

Ependorf ve Portiip

-80 °C Derin Dondurucu

Santrifiij

Otomotik Pipet Seti

Plate Okuyucu

Doku Ogiitiicii

Cesitli Cam Malzemeler

Uretici Firma

Selleck Chemical, ABD
Lundbeck, Danimarka
Janssen-Cilag, Belgika
Aris, Tiirkiye

Kogak Farma, Tiirkiye
Pfizer, ABD

Bayer, Almanya
Sigma-Aldrich, ABD
Thermo Scientific, ABD
Thermo Scientific, ABD

Shanghai Sunred Biological Technology, Cin
Shanghai Sunred Biological Technology, Cin

Isolab, Almanya
Isolab, Almanya

San Diego Instruments, ABD

Thermo Scientific, ABD

Hermle, Almanya

Eppendorf, Almanya — Gilson, ABD
Synergy HTX, ABD

Isolab, Almanya
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3.3. Deney Hayvanlari

Calismamizda disi Wistar Albino si¢anlar kullanilmis olup tercihen 10-12 haftalik ve
180-250 gram agirhiginda olan siganlar galismaya dahil edilmistir. Erciyes Universitesi
Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan ten

hayvanlarimiz ¢alisma boyunca ayni merkezde bulunmustur. Caligma boyun

fiziksel kosullari; oda sicakligi 25 °C, nem orani %55-60 ve 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik siklusu olacak sekilde ayarlanmistir. 7 deney grubu ve her grupta 8 sigan olacak
sekilde randomize gruplama yapilmistir ve barinma kafeslerinde 4 sican birlikte
barindirilmigtir. Siganlar ad libitum standart hayvan yemi ve musluk suyu ile
beslenmistir. Davranis deneyleri Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama
ve Arastirma Merkezi Beyin Arastirmalart Birimi laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
ELISA analizleri ise Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi ve Erciyes Universitesi Ilag
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen tiim deneyler
Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu yonergelerine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
07.04.2021 tarihli, 04 sayili ve 21/80 karar numarali toplantisinda galismamiz etik

kurallar bakimindan uygun bulunmustur.
3.4. Tla¢ Uygulamalari ve Deney Dizaym

Sizofeni modeli olusturmak amaciyla (+)-MK-801 Maleat (Selleck Chemical, ABD),
sizofreni modeli olusturulmus si¢anlarda tedavi amaciyla Vortioksetin (Lundbeck,
Danimarka), Risperidon (Janssen-Cilag, Belgika), Haloperidol (Aris, Tiirkiye) ve ¢oziicii
olarak serum fizyolojik (Kog¢ak Farma, Tiirkiye) kullanilmistir. MK-801 (0,2 mg/kg),
Vortioksetin (2,5 mg/kg), Vortioksetin (5 mg/kg), Vortioksetin (10 mg/kg), Risperidon
(0,3 mg/kg) ve Haloperidol (1 mg/kg) dozlarda uygulanmistir. Tiim ¢ozeltiler serum

fizyolojik icerisinde ve enjeksiyon hacmi 0,1 ml/100 g olacak sekilde hazirlanmistir.

Sicanlarda sizofreni modeli olusturmak amaciyla 14 giin boyunca giinde tek doz
intraperitoneal (i.p.) MK-801 (0,2 mg/kg) enjekte edilmistir. MK-801’in son
enjeksiyonunun ardindan, MK-801’in kronik etkilerinin ortadan kalkmasi i¢in 7 giinliik
bir arinma periyodu gergeklestirildi. Daha sonra Vortioksetin (2,5 mg/kg), Vortioksetin
(5 mg/kg), Vortioksetin (10 mg/kg), Risperidon (0,3 mg/kg) ve Haloperidol (1 mg/kg)

tedavileri 21 giin boyunca giinde tek doz i.p. uygulanmistir. Tedavinin 14. giiniinden
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itibaren davranis testleri yapilmigtir. Tim davranis testlerinden 30 dakika once tedavi
gruplarina gore tedaviler uygulanmis ve ardindan davranis testleri yapilmistir. Sicanlar
son davranig testinin ardindan 24 saat sonra dekapitasyon yontemi kullanilarak sakrifiye
edilmis ve molekiiler analizler i¢in makroskobik diseksiyon ile frontal korteks, prefrontal

korteks, dorsal hipokampus ve ventral hipokampus dokular1 disekse edilmistir (Sekil 13).

Tedavi Sireci

N
Sizofreni Modeli Ammma ¢ N
Olugturma Siirec Davramg Deneyvlen
A, A, v
r 2 T4 )] ~ o
L 1 1 1 1 1 (] | [ ]
J.Gim 14_191.'11 2 llGun SS_éiin 3 IS.&Tm ST"!G*iiu 35.{31':11 t!U_GijnlcllGﬁn
LA I Y -Maze l
31 PPI
NORT Sakrifikasyon

Sekil 13. Deney dizayn1 ve akisi. LA: Lokomotor aktivite testi. SI: Sosyal etkilesim testi.
NORT: Yeni nesne tanima testi. PPI: On uyaran aracili inhibisyon testi.

3.5. Deney Gruplari

Kontrol Grubu (n=8): Model olusturulan gruba paralel olarak ve diger gruplara tedavi
uygulandig1 tiim zaman dilimlerinde 0,1 ml/100 g olacak sekilde serum fizyolojik

intraperitoneal (i.p) olarak uygulanmistir.

MK-801 Grubu (n=8): Model olusturmak amaciyla 0,2 mg/kg MK-801 14 giin boyunca

saat 09:00’da giinde 1 kez olmak iizere toplam 14 doz uygulanmaistir.

MK-801 + Vortioksetin (2,5 mg/kg) Grubu (n=8): MK-801 ile model olusumunun
(14.glin) ardindan 7 giinliik arinma siirecinden sonra (21. giinden itibaren) 21 giin
boyunca ve davranig testlerinden 30 dakika 6nce giinde tez doz olacak sekilde 2,5 mg/kg

I.p. uygulanmustir.

MK-801 + Vortioksetin (5 mg/kg) Grubu (n=8): MK-801 ile model olusumunun

(14.glin) ardindan 7 giinliik arinma siirecinden sonra (21. giinden itibaren) 21 giin
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boyunca ve davranis testlerinden 30 dakika once giinde tez doz olacak sekilde 5 mg/kg

i.p. uygulanmustir.

MK-801 + Vortioksetin (10 mg/kg) Grubu (n=8): MK-801 ile model olusumunun
(14.glin) ardindan 7 giinliik arinma siirecinden sonra (21. giinden itibaren) 21 giin
boyunca ve davranis testlerinden 30 dakika 6nce giinde tez doz olacak sekilde 10 mg/kg

i.p. uygulanmustir.

MK-801 + Risperidon (0,3 mg/kg) Grubu: MK-801 ile model olusumunun (14.giin)
ardindan 7 giinliik arinma siirecinden sonra (21. giinden itibaren) 21 giin boyunca ve
davranig testlerinden 30 dakika once gilinde tez doz olacak sekilde 0,3 mg/kg i.p.

uygulanmustir.

MK-801 + Haloperidon (1 mg/kg) Grubu: MK-801 ile model olusumunun (14.giin)
ardindan 7 giinliik arinma siirecinden sonra (21. giinden itibaren) 21 giin boyunca ve
davranig testlerinden 30 dakika once giinde tez doz olacak sekilde 1 mg/kg i.p.

uygulanmustir.
3.6. Davranis Deneyleri
3.6.1. Yeni Nesne Tanima Testi

Diger hayvanlarda oldugu gibi sicanlarda da yeni yerleri ve nesneleri kesfetme istegi
bulunmaktadir. Yeni nesne tanima testi ile hedef sizofrenideki gorsel 6grenme ve hafiza
eksikligini 6lgmektir. Bu test yeni ve asina nesnelerin spontan kesfine dayanir. Yeni nesne
tamima testi 50x50x30 cm Olgiilerinde ve siyah pleksiglastan yapilan bir deney
diizeneginde gerceklestirilir. Test ilk giinii alistirma, ikinci giinii ise test glinli olmak iizere
iki giinde gerceklestirilir. Her test tamamlandiginda deney hayvanlarinin degisiminden
once diizenek ve nesneler %70’lik (a/h) etanol ile silinmis ve diizenek kuruduktan sonra

yeni hayvanlar teste alinmistir. Tiim deneyler kamera ile kayit altina alinmustir.

Birinci giin deney hayvanlari i¢in alistirma gilintidiir. Ayn1 kafeste barinan tiim hayvanlar
hep birlikte diizenege alinir ve 1 saat boyunca ortamda hi¢bir nesne olmadan test

diizenegine aligmalar1 saglanir. Bu aligma stireci diger tiim gruplar i¢in ayr1 ayr1 yapilir.
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Ikinci giin ise test giiniidiir ve test 3 dakikadan olusan iki farkl1 asamada gergeklestirilir.
Birinci ii¢ dakikalik asamada 6zdes iki nesne diizenegin ¢apraz koselerine yerlestirilir ve
hayvan diizenege alinir. Deney hayvaninin serbest bir sekilde gezinerek bu iki nesneyi
tanimas1 beklenmektedir. Bundan dolay1 bu asama tanima evresi olarak da adlandirilir.
Daha sonra 1 saat ara verilir ve bu esnada hayvanlar kafeslerinde bekletilir. 1 saatin
ardindan 6zdes nesnelerden biri degistirilir ve ayni hayvan yeniden deney diizenegine
alinir. Diizenege alinan hayvanin {i¢ dakika boyunca iki nesne ile de serbestce vakit
gecirmesi saglanir. Iki nesneye kars1 hayvanlarm ilgilerinin degerlendirildigi bu evre de
test evresi denir. Siganlarin yeni nesneye karsi ilgilerinin eski nesneye kars1 ilgilerinin
orani gorsel 6grenme ve 6grenme bellek fonksiyonunun bir dl¢iisii olarak kabul edilir. Bu

oran ayirt edicilik indeksi olarak adlandirilir ve agagidaki formiil ile hesaplanir (Sekil 14).

Yeni nesne ile gegen siire — Eski nesne ile gecen siire

Aywrt Edicilik Indeksi =

Yeni nesne ile gegen siire + Eski nesne ile gegen siire

Sekil 14. Yeni nesne tanima testinin tanima ve test evreleri. Tanima evresinde siganlar
0zdes iki nesne ile zaman gecirmektedir. Test evresinde ise siganlar birbirinden farkl iki
nesne ile zaman gecirmektedir.

3.6.2. Sosyal Etkilesim Testi

Depresyon, otizm spektrum bozukluklari, bipolar bozukluklar, obsesif kompulsif
bozukluklar ve sizofreni dahil olmak tizere ¢esitli ndropsikiyatrik hastalik sosyal davranig
ve sosyal tanima kesintileri ile karakterizedir. Sizofrenideki sosyal davranig ve sosyal
tanimadaki bozukluklarin tespiti icin yapilan sosyal etkilesim testi birbiri ile daha 6nce

hi¢ karsilasmamis olan iki hayvanin birbiri ile uyumu, takip etme, koklama, tirmanma,
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kaginma gibi davraniglarinin gbézlemlenmesi esasina dayanir. Sosyal etkilesim testi
50x50x40 cm olgiilerinde ve siyah pleksiglastan yapilan bir deney diizeneginde
gergeklestirilir. Sosyal etkilesim testi yar1 karanlik bir ortamda yapilir. Test ilk giinii
alistirma, ikinci giinii ise test giinii olmak iizere iki giinde gergeklestirilir. Her test
tamamlandiginda deney hayvanlarinin degisiminden 6nce diizenek %70’lik (a/h) etanol

ile silinerek temizlenir.

Birinci giin deney hayvanlari i¢in alistirma giiniidiir. Sosyal etkilesim testinin yapilacagi
diizenege hayvanlar tek tek alinir ve 10 dakika boyunca test diizenegine aligsmalari
saglanir. Daha sonra diizenek %70’lik (a/h) etanol ile silinerek temizlenir ve diger hayvan

aligma testine alinir. Bu protokol tiim hayvanlar i¢in uygulanir ve test giinii tamamlanir.

Deneyin ikinci giinii ise test gliniidiir. Siganlar cinsiyetlerine ve agirliklarina uygun olarak
gruplandirilir. Birbiri ile daha 6nce hi¢ karsilasmamis iki sican test diizenegine birakilir.
Ayrica siganlarin ayirt edilmesi amaciyla teste alinan siganlardan birinin sirt1 renkli kalem
ile isaretlenir. Sosyal etkilesim testi i¢in 10 dakika boyunca bilgisayar destekli kamera ile
sicanlarin davraniglar1 kayit altina alinir. Daha 6nce hi¢ karsilasmamis fakat ayni test
diizeneginde bulunan iki sicanin koklama, tirmanma, takip etme ve kacinma hareketleri
degerlendirilip skorlanmistir. Hayvanlardaki birbirini takip etme, koklama ve tirmanma
hareketleri sosyal etkilesim olarak degerlendirilirken, kaginma hareketi ise sosyal ¢cekilme

olarak degerlendirilmistir (Sekil 15).
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Sekil 15. Sosyal etkilesim testinde siganlarin davraniglari. (A) koklama, (B) takip etme,
(C) tirmanma, (D) ka¢gma.

3.6.3. Lokomotor Aktivite Testi

Herhangi bir uygulama oncesi deney hayvaninin duygusal durumunu tespit etmek
ve/veya herhangi bir uygulama sonrasi deney hayvaninin duygu durumunda meydana
gelen degisimi tespit etmek amaciyla kullanilan bir testtir. Ayrica anksiyeteye bagli
gelisen duygularin, lokomotor aktivitenin ve sedasyonun saptanmasi i¢inde kullanilan
testtir. A¢ik alana birakilan deney hayvanlarinda anksiyete davranisi iki faktor tarafindan
tetiklenir. Bunlardan ilki deney hayvanmin barindigi ortamdan alinip bilmedigi bir

ortama tek basina birakilmasidir. Digeri ise deney hayvaninin birakildigi ortamin genis
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olmasidir ve bu genis alan korkusu agorofobi olarak adlandirilir. Test 50x50x40 cm
Olctilerinde ve siyah pleksiglastan yapilan bir deney diizeneginde gerceklestirilir. Test 10

dakika siirer ve her hayvan testi tamamladiktan sonra ylizey %70’lik etanol ile silindikten

sonra diger hayvan diizenege alinir (Sekil 16).

Sekil 16. Lokomotor aktivite testinda sigan davranislart. Lokomotor aktivite testinde (A)
merkezde zaman gegirme ve (B) sahlanma hareketi.

Test siiresi boyunca hayvanin bir kareden digerine gegisi horizontal diizlemdeki
hareketleri olarak degerlendirilirken, arka ekstremiteleri iizerinde yiikselmesi ise vertikal
diizlemdeki hareketleri olarak degerlendirilir. Ayrica kasinma sayis1 ve defekasyon sayisi
da saptanabilir. Cizgi gegme sayis1 hayvanin lokomotor aktivitesi ile dogru orantili iken,
arka ekstremiteleri ilizerinde yiikselme sayis1 da ¢evreyi kesfetme davranist ile dogru
orantilidir. Bunun yanisira hayvanin diizenegin merkezinde mi yoksa kenarlarinda mi1
daha fazla vakit gecirdigi de 6nemlidir. Cilinkii alistig1 ortamdan farkli bir ortama alinan
hayvanin anksiyetesi fazla veya ortama adaptasyonu diisiikse diizenegin merkezine dogru
gitmekten kaginacak, daha az hareket edecek ve defekasyon sayisi artacaktir. Aksine
anksiyetesi diisiik veya ortama hemen adapte olacak olursa diizenegin merkezinde daha

fazla vakit gecirecek, daha ¢ok hareket edecek ve dafekasyon sayisi daha az olacaktir.
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3.6.4. Y-Labirent Testi

Kemirgenlerde (sican, fare) uzamsal ¢alisma (6grenme) ve referans bellegin
degerlendirilmesi i¢in Y-labirent testi kullanilir. Basit bir tasarima sahip olan Y-labirent
testi ile kisa siireli bellegin degerlendirilmesi yapilir. Y-labirent test diizeneginin iki
kolunun uzunlugu 30 cm iken bir kolu ise 40 cm uzunlugundadir. Kollarin genisligi 10
cm iken, kollar 20 cm yiiksekligindeki duvarla ¢evrilidir ve tstii agiktir. Y-labirent test
diizeneginin kollar1 arasinda 120°’lik a¢1 olacak sekilde dizayni yapilmistir. Ayrica test
diizeneginin kollar1 A, B, C seklinde isimlendirilmistir. Uzamsal ¢alisma belleginin bir
Ol¢limii olan spontan alternasyon, si¢anlarin labirentin 3 kolunda serbest¢e dolasmasina
izin verilerek degerlendirilebilir. Bu davranisg, labirentte daha 6nce gidilmemis kollar
kesfetmesiyle gergeklestirilir. Iyi bir ¢aligma bellegine sahip olan sigan, daha &nce gittigi
labirent kollarin1 hatirlayacak ve daha az ziyaret edilen kollara gitme egilimi
gosterecektir. Bu testte, sican labirentte belirli bir pozisyonda yerlestirildikten sonra 8 dk
boyunca kollar1 serbestce kesfetmeye birakilacaktir ve video kaydi alinacaktir. Siganin 4
ekstremitesinin tiimii labirent kolu icerisinde oldugunda o kola girdigi kabul edilecektir.
Spontan alternasyon, kollarin hepsine ardisik girigler olarak tanimlanir. Alternasyon
yiizdesi asagidaki formiile gore hesaplanmistir (Sekil 17).
Alternasyon Sayist

ALt Yiizdesi = x 100
ernasyon fuzaest = llara Toplam Giris Sayist — 2

Ornegin; bir siganin 8 dakika boyunca girdigi kollar “ABCACABCBCA” seklinde ise bu
sicanin alternasyon sayis1 5°tir (ABC BCA CAC ACA CAB ABC BCB BCA). Kollara
toplam giris sayist da 11 olduguna gore alternasyon yiizdesi formiilden [(5/9) x 100]
%55,55 bulunur. Elde edilen yiizde sicanin hangi kollar1 ziyaret ettigini hatirladigini
gosterdigi i¢in 1yi bir ¢aligma bellegine sahip oldugu kabul edilecektir.

Sekil 17. Y-labirent testi deneme ve degerlendirme agamalari.
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3.6.5. On Uyaran Aracihi inhibisyon Testi

On uyaran aracili inhibisyon testinde hedeflenen; tek basina irkilme refleksine neden
olabilen bir ses uyaranindan Once, tek basina irkilme refleksine neden olmayacak zayif
siddette bir ses uyaran verilerek meydana gelecek irkilme refleksinin baskilanmasidir.
Irkilme refleksinin 6n uyaran aracili inhibisyonu sizofreni modeli olusturulmus deney
hayvani ¢alismalarinda kullanilan en 6nemli parametredir. Bunun nedeni bu parametrenin
sizofreni hastalarinda da olgiilebilir olmasidir. Hem sizofreni hastalarinda hem de
sizofreni modeli olusturulmus deney hayvanlarinda bu mekanizmanin bozuldugu ayrica
uyaran dncesi verilen 6n uyaranin irkilme refleksini inhibe edemedigi gosterilmistir. On
uyaran aracili inhibisyon irkilmenin plastisitesidir. Testin esasi; irkilme refleksini
olusturan sesli bir uyar1 verilmeden 6nce 6n uyaran verilmesine ve daha sonra asil uyartya
deney hayvaninin ne boyutta bir irkilme refleksiyle karsilik verdiginin 6l¢iilmesine
dayanir. Saglikli siganlarda 6n uyaran sonrasi verilen esas uyariya cevaben olusan irkilme
refleksinin siddeti daha diisiik iken, sizofreni modeli olusturulmus deney hayvanlarinda
On uyaran sonrasi verilen esas uyartya cevaben olusan irkilme refleksinin siddeti ya daha
yiiksektir ya da 6n uyaranda olusan siddetle aynidir. Calismamizda siganlardaki 6n uyaran
aracilt inhibisyonun saptanmasi amaciyla bilgisayar destekli test diizenegi (San Diego
Instruments, ABD) kullanilmistir. On uyaran aracili inhibisyon test diizenegi 39x38x58
cm Olciilerinde iki adet ses yalitimli kabin, 6zel bir yazilim programi ve bir adet kontrol
panelinden meydana gelmektedir. Kabinler ise temelde bir siganin hareketsiz kalmasini
saglayan pleksiglas kafes, irkilme refleksinin aktarimini saglayan ve irkilme refleksini
Olgen piezoelektrik algilayicilar ve ses uyaranlari {ireten ve genis ses araligma sahip

hoparlorlerden olugmaktadir.

On uyaran aracili inhibisyon testi 3 giin siiren bir islemdir. Ik giin siganlar én uyaran
aracili inhibisyon test diizenegine alinir ve hayvanlarin 5 dakika boyunca 70 dB’lik bazal
ses varliginda test ortamina aligmasi saglanir. Ikinci giin ise deney hayvanlar1 5 dakika
boyunca 70 dB’lik bazal ses varliginda test diizeneginde tutulduktan sonra 120 dB’lik 5
adet uyaran verilerek irkilme refleksleri Ol¢iiliir. Buradaki ama¢ deney hayvanlarinin
isitme ve motor hareketlerinin test edilmesiyle birlikte irkilme refleksi 20 mV olarak
belirlenen esik degerin altinda ise bu hayvanlarin deney dis1 birakilmasidir. Ugiincii giin
ise testin gerceklestirildigi giindiir. Deney hayvanlarinin 70 dB’lik bazal ses varliginda 5

dakikalik aligma doneminin ardindan test asagidaki protokole gore gergeklestirilmistir.
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1) 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1 (5 tekrar)

2) 20 ms siireli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120 dB
siddetinde uyaran (10 tekrar)

3) 20 ms siireli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120 dB
siddetinde uyaran (10 tekrar)

4) 20 ms siireli 86 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40 ms siiren 120 dB
siddetinde uyaran (10 tekrar)

5) Sadece Arka alan sesi (Siganin kafes igerisindeki hareketlerinin kontrol edilmesi igin)

6) 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar (5 tekrar)

On uyaran aracili inhibisyon testi birbirini takip eden 6 asamada tamamlanmustir. Her
asama igindeki denemeler ortalama 20 saniyelik periyotlar ile uygulanmistir. irkilme
cevaplari 120 dB siddetindeki uyaranin baslamasinin ardindan 1 ms araliklar ile 100
dl¢iimiin ortalamasi olarak tamimlanir. On uyaran aracili inhibisyon yiizdesi her bir 6n
uyaran siddeti i¢in agagida belirtilen formiile gore hesaplanmistir (Sekil 18).

. On Uyaran Varhginda Olusan Irkilme Yanitlar: Ortalamast
%O0UAl = x 100

Sadece Uyaran Varliginda Olusan Irkilme Yanitlar: Ortalamast

Sekil 18. On uyaran aracili inhibisyon testi i¢in ses gegirmez kabinden ve kabin igerisinde
deney hayvaninin hareketsiz kalmasini saglayan pleksiglas kafesten olusan test diizenegi.

3.6.6. Dekapitasyon ve Beyin Doku Ornekleri

Sicanlar son davranis deneyinin ardindan dekapitasyon yontemi kullanilarak sakrifiye

edilmistir. Dekapitasyon islemi ketamin/ksilazin (90/10 mg/kg) anestezisi altinda
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yapilmisgtir. Molekiiler analizler i¢in kullanilacak olan beyin dokular1 hizli bir sekilde
diseksiye edilmistir. Cikarilan tam beyin dokusu buzda tutulan plaka yiizeyine alinmis ve
makroskobik diseksiyon ile frontal korteks, prefrontal korteks, dorsal hipokampus ve
ventral hipokampus dokular ¢ikarilmigtir. Cikarilan bu dokular ivedilikle etiketlenmis 2

ml’lik ependorflara alinmig ve muhafaza edilmek iizere -80 °C derin dondurucuya

kaldirilmastir.

Sekil 19. Dekapite edilen deney hayvanlarinin beyin dokusunun diseksiyonu ve frontal
korteks, prefrontal korteks, dorsal hipokampus ve ventral hipokampus bdlgelerinden kesit
alma.

3.7. Molekiiler Analizler
3.7.1. Molekiiler Analizler icin On Hazirhklar

2 ml’lik ependorflarda bulunan beyin dokulari tizerine 500 pl fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi
ve proteaz inhibitdr kokteyli eklenmistir. Doku ogiitiici yardimi ile manuel olarak
dokularin homojenizasyonu saglanmistir. Daha sonra elde edilen homojenat 4°C 15000
g’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Bu islem sonucu elde edilen siipernatant temiz

ependorfa alinmis ve -80°C de muhafaza edilmistir.

Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi (PBS) Hazirlamisi: Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi elde
etmek igin her bir tablet (Phosphate buffered saline tablets, Sigma-Aldrich, ABD) 200 ml

distile suda ¢oziilmiistiir.
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Proteaz Inhibitér Kokteyli Hazirlamisi: Protein inhibitér kokteyli elde etmek igin her
bir tablet (Pierce protease inhibitor tablets, Thermo Scientific, ABD) 50 ml fosfat

tamponlu tuz ¢dzeltisinde ¢ozilmiistir.
3.7.2. Total Protein Miktar Tayini

Total protein miktar tayini i¢in bikinkoninik asit (BCA) yontemi kullanilmistir. Bu
amacla Pierce™ BCA Protein Test Kiti (Thermo Scientific™, ABD) kullanilmistir.
Thermo Scientific™ Pierce™ BCA Protein Test Kiti, total proteinin kolorimetrik ve
kantitatif tespiti i¢in bikinkoninik aside (BCA) dayal1 bir formiilasyondur. Bu yontemde
Olciim iki reaksiyon asamasi sonrasi ger¢eklestirilir. Birinci reaksiyon biiiret
reaksiyonudur ve alkali bir ortamda protein tarafindan Cu*?nin Cu*'e indirgenmesi
esasina dayanir. Ikinci reaksiyon ise indirgenmis Cu*! iyonunun iki BCA molekiilii ile
selasyon yapmasi esasina dayanir. Bu reaksiyon sonucunda mor renkli bir kompleks
olusur ve bu mor rengin siddeti protein miktari ile dogru orantilidir. Bu suda ¢oziiniir
kompleks, genis bir caligma araliginda artan protein konsantrasyonlart (20-2000 pg/ml)
ile 562 nm’de neredeyse lincer olan giigli bir absorbans sergiler. Protein
konsantrasyonlari, standart bir proteinin konsantrasyonlari referans alinarak hesaplanir ve
genellikle standart olarak sigir serum albiimini (BSA) kullanilir. Konsantrasyonu bilinen
bir standart proteinin bir dizi seri dilisyonu ile gesitli konsantrasyonlarda standartlar
hazirlanir ve bilinmeyen Ornek (protein) konsantrasyonlari bu standart egriye gore
belirlenir. Test tlipii prosediirii ve mikroplate prosediirii olmak tizere iki tahlil yontemi
sunulmakla birlikte bizim tercih ettigimiz yontem mikroplate prosediirii olmustur ve

mikroplate prosediirii agagidaki sekilde gerceklestirilmistir.

1) 2000 pg/ml konsantrasyonundaki BSA standartindan hareketle seri diliisyonlar ile
2000, 1500, 1000,750, 500, 250, 125, 25 ve 0 (blank) pg/ml konsantrasyonlarindaki
standartlar hazirlanmistir.

2) 50 kisim BCA Reaktif A ile 1 kisstm BCA Reaktifi B (50: 1, Reaktif A: B) karistirilarak
calisma reaktifi (working reagent) hazirlanmigtir.

3) Her bir standart veya bilinmeyen numuneden 25 pL bir mikroplate kuyusuna
pipetlenmistir.

4) Her kuyuya 200 pL ¢alisma reaktifi (working reagent) eklendi ve bir plate

calkalayicida plate 30 saniye boyunca iyice ¢alkalanmistir.
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5) Plate’in tizeri kapatilmis ve 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilmistir.
6) Plate oda sicakligina sogutulmus ve bir plate okuyucuda 562 nm'de absorbasi

Olciilmiistiir.

Sekil 20. BCA yontemi ile total protein miktar tayini.

3.7.3. ELiSA

Beynin frontal korteks, prefrontal korteks, dorsal hipokampus ve ventral hipokampus
bolgelerindeki glutamat dekarboksilaz 67 (GAD67) ve parvalbumin diizeylerini 6l¢gmek
amactyla sandvi¢ ELISA (enzim bagl immiinosorbent tayini) yéntemi tercih edilmistir. Bu
amagla Sunred ELISA Test Kitleri (Shanghai Sunred Biological Technology, Cin)
kullanilmigtir. Calismalarimiz Erciyes Universitesi [lag Uygulama ve Arastirma Merkezi
Farmakoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Numunelerdeki GAD67 ve
parvalbumin seviyelerini dlgmek i¢in kullandigimiz kit, ¢ift antikorlu sandvi¢ ELISA

prensibi ile ¢alismaktadir. ELISA kitlerinin ¢alisma basamaklar1 asagida verilmistir.

1) Test kiti orijinal bir standart reaktif saglamaktadir ve bu standart talimatlara gére seri
diliisyonlarla ¢esitli konsantrasyonlara seyreltilmistir. Incelenen maddeye 6zgii antikor
ile kaplanmis 96 kuyucuktan olusan mikroplakanin ilk 10 kuyusu standartlar i¢in

ayrilmistir ve degisik konsantrasyonlardaki standartlar yiliksek konsantrasyondan diisiik
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konsantrasyona dogru mikroplakaya eklenmistir. Daha sonra bu kuyulara 50 pl
Streptavidin-HRP eklenmistir.

2) Bir kuyu ise blank olarak kullanilmistir. Bu kuyuya yalnizca Kromojen soliisyonu A ve
B ve durdurma soliisyonu eklenmistir.

3) Daha sonra test kuyulari i¢in numunelerden 40 pl eklenmistir. Ardindan kullanilan kite
gore icerisinden ¢ikan antibody soliisyonundan 10 pl eklenmistir. Daha sonra kuyulara
50 ul Streptavidin-HRP eklenmis ve mikroplakanin {izeri kapatilip, hafifce
calkalanmistir. Islem sonras1 mikroplaka 37 ° C'de 60 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonras: her bir kuyu yikama soliisyonu ile yikanmis ve daha sonra her
kuyuya 50ul kromojen soliisyonu A, ardindan 50ul kromojen soliisyonu B eklenmistir.
Yavasca karistirip, 37 °C'de 1s1ktan uzakta 10 dakika inkiibe edilmistir. Reaksiyonu
durdurmak i¢in her kuyucuga 50ul Durdurma Soliisyonu eklenmistir ve mavi olan renk
hemen sariya doniigmiistiir.

4) Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika igerisinde 6l¢iim yapilmstir. Olgiim
mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda yapilmistir. Numunelerin optik dansite

degerleri, standart egri ve denklem kullanilarak numunelerde aranan paramatrelerin

konsantrasyon degerlerine ulasilmistir.

AYSALE )

Sekil 21. GAD67 ve parvalbumin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan ELISA testi
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3.8. istatistiksel Analiz

Calismalarimiz sonucu elde edilen verilerin tiim istatistiksel analizleri i¢in Windows
isletim sistemi tabanli GraphPad Prism 8.0 programi kullanilmistir. Veriler ortalama +
standart hata olarak sunulmus olup p<0,05 oldugu durumlarda verimiz istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii ve ¢ift yonli varyans
analizi (one-way ANOVA ve two-way ANOVA) ile gergeklestirilmis olup post hoc test
olarak Dunnett testi kullanilmistir. Bunun yanisira yeni obje tanima testinde eslestirilmis
Student-t testi de kullanilmigtir. Ayrica tiim grafikler i¢in GraphPad Prism 8.0 programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Davrams Deneyleri ile Ilgili Bulgular
4.1.1. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite testinde ilerleme kaydedilen toplam kare sayilari degerlendirildigi
zaman kontrol grubu 157.94+6.08, MK-801 grubu 220.8+12.71, vortioksetin 2.5 grubu
214.3£7.27, vortioksetin 5 grubu 187.445.62, vortioksetin 10 grubu 174.3+4.66,
risperidon grubu 173.3+4.62, haloperidol grubu 164.8+4.75 kare ilerlemistir. Tim bu
sonuclar 1s18inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise
kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin 2.5, vortioksetin 10-risperidon, vortioksetin
10-haloperidol ve risperidon-haloperidol digindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark
oldugu gozlenmistir (p<0.05 ve F (6, 63) = 118,3).

250=
200 =
150 =
100 =

50 =

ilerleme Kaydedilen Toplam Kare Sayisi

Kontrol MK-801 VTX 2.5 VTX 5 VTX 10 Risperidon Haloperidol

MK-801

Sekil 22. Lokomotor aktivite testinde tedavi gruplarinin ilerleme kaydedilen toplam kare
sayisina etkisinin kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama +
standart hata seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlit ANOVA ve post
hoc Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001,
MK-801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 dir.
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Lokomotor aktivite testinde sahlanma sayilari degerlendirildigi zaman kontrol grubu
42.3+4.62, MK-801 grubu 24.7+4.00, vortioksetin 2.5 grubu 26.6+3.37, vortioksetin 5
grubu 35.7+3.02, vortioksetin 10 grubu 36.3+£3.62, risperidon grubu 18.3+4.37,
haloperidol grubu 18+4.47 kere sahlanma davranigi gostermistir. Tiim bu sonuglar
1s181inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise MK-801
vortioksetin 2.5, vortioksetin 5-vortioksetin 10 ve risperidon-haloperidol disindaki tiim

gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05 ve F (6, 63) = 56,77).

50 *kk H Hi

Sahlanma Sayisi

Kontrol MK-801 VTX 25 VTX 5 VTX10  Risperidon Haloperidol

MK-801

Sekil 23. Lokomotor aktivite testinde tedavi gruplarimin sahlanma sayisina etkisinin
tedavi kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama =+ standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, ##:
p<0.01 MK-801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 , **: p<0.01’dir.
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Lokomotor aktivite testinde merkezde gecirilen siire degerlendirildigi zaman kontrol
grubu 25.04+3.14, MK-801 grubu 14.61+1.98, vortioksetin 2.5 grubu 14.96+1.18,
vortioksetin 5 grubu 18.06+1.89, vortioksetin 10 grubu 23.08+2.49, risperidon grubu
24.27+2.90, haloperidol grubu 23.50+2.48 saniye merkezde zaman gecirmistir. Tim bu
sonuclar 1s18inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise
kontrol-vortioksetin 10, kontrol-risperidon, kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin
2.5, vortioksetin 2.5-vortioksetin 5, vortioksetin 10-risperidon, vortioksetin 10-
haloperidol ve risperidon-haloperidol gruplar1 disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (p<0.05 ve F (6, 63) = 35,84).
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Sekil 24. Lokomotor aktivite testinde tedavi gruplarinin merkezde gegirilen siireye
etkisinin kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart
hata seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonli ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001’dir.
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Lokomotor aktivite testinde test boyunca hayvanlarda gozlenen defekasyon sayilari
degerlendirildigi zaman kontrol grubu 1.88+0.78, MK-801 grubu 11.66+0.70,
vortioksetin 2.5 grubu 1.33+0.70, vortioksetin 5 grubu 1.224+0.66, vortioksetin 10 grubu
1.11+0.78, risperidon grubu 1.44+0.88, haloperidol grubu 1.33+0.70 kere defekasyon
gerceklestirmistir. Tim bu sonuglar 1s18inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi
degerlendirildiginde higbir grup arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05 ve F (6,
56) = 1,146).

Defekasyon Sayisi

Kontrol MK-801 VTX2.5 VTX5 VTX10 Risperidon  Haloperidol

MK-801

Sekil 25. Lokomotor aktivite testinde tedavi gruplarinin defekasyon sayisina etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ve MK-801 grubu ile kiyaslandiginda
ns: p>0.05"tir.
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4.1.2. Sosyal Etkilesim Testi

Sosyal etkilesim testinin 6nemli bir gdostergesi bir hayvanin digerini koklama
davranigidir. Sosyal etkilesim testinde koklama siireleri degerlendirildigi zaman kontrol
grubu 34.724+1.32, MK-801 grubu 22.86+0.82, vortioksetin 2.5 grubu 23.60+0.78,
vortioksetin 5 grubu 35.41+0.72, vortioksetin 10 grubu 38.92+0.86, risperidon grubu
37.26+0.52, haloperidol grubu 24.04+0.82 saniye koklama davranis1 gergeklestirmistir.
Tiim bu sonuglar 1s181inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde
ise kontrol-vortioksetin 5, MK-801-vortioksetin 2.5, MK-801-haloperidol, vortioksetin
2.5-haloperidol gruplari disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p<0.0001 ve F (6, 49) = 538,1).
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Kontrol MK-801 VTX 2.5 VTX5 VTX 10 Risperidon Haloperidol
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Sekil 26. Sosyal etkilesim testinde tedavi gruplarinin koklama siiresine etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonliit ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-801 grubu ile
kiyaslandiginda ***: p<0.001 ve *: p<0.05’tir.
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Sosyal etkilesim testinin onemli bir diger gostergesi de bir hayvanin digerini takip etmesi
davranigidir. Sosyal etkilesim testinde takip etme siireleri degerlendirildigi zaman kontrol
grubu 6.18+0.40, MK-801 grubu 3.16+0.53, vortioksetin 2.5 grubu 4.15+0.37,
vortioksetin 5 grubu 3.64+0.38, vortioksetin 10 grubu 5.82+0.36, risperidon grubu
5.26+0.26, haloperidol grubu 3.47+0.33 saniye takip etme davranisi gergeklestirmistir.
Tim bu sonuglar 1s181nda gruplar aras1 anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde
ise kontrol-vortioksetin 10, MK-801-vortioksetin 5, MK-801-haloperidol, vortioksetin
2.5-vortioksetin 5, vortioksetin 5-haloperidol, vortioksetin 10-risperidon gruplari
disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (P<0,0001 ve F (6,
49) = 78,07).
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Kontrol MK-801 VTX 2.5 VTX5 VTX 10 Risperidon  Haloperidol
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Sekil 27. Sosyal etkilesim testinde tedavi gruplarinin takip etme siiresine etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplan ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-801 grubu ile
kiyaslandiginda ***: p<0.001’dir.
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Sosyal etkilesim testinin dnemli bir diger gostergesi ise bir hayvanin digerinin lizerine
tirmanmasidir. Sosyal etkilesim testinde tirmanma siireleri degerlendirildigi zaman
kontrol grubu 9.16+0.95, MK-801 grubu 5.44+0.78, vortioksetin 2.5 grubu 8.78+0.81,
vortioksetin 5 grubu 6.98+1.09, vortioksetin 10 grubu 10.88+0.79, risperidon grubu
9.11+0.70, haloperidol grubu 6.50+1.18 saniye tirmanma davranisi gergeklestirmistir.
Tim bu sonuglar 1s181nda gruplar arasi anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde
ise kontrol-vortioksetin 2.5, kontrol-risperidon, MK-801-haloperidol, vortioksetin 2.5-
risperidon, vortioksetin 5-haloperidol gruplar1 disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (P<0,0001 ve F (6, 49) = 33,49).

15=

*kk

*kk

Tirmanma
—
o
1

(3,
1

0=
Kontrol MK-801 VTX 2.5 VTX5 VTX10 Risperidon  Haloperidol

MK-801

Sekil 28. Sosyal etkilesim testinde tedavi gruplarinin tirmanma siiresine etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplan ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001 ve ##: p<0.01, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 ve **: p<0.01’dir.
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Sosyal etkilesim testi yapilan deney hayvanlarinda sosyal geri ¢ekilmenin gostergesi de
kaginma davranisidir. Sosyal etkilesim testinde ka¢inma siireleri degerlendirildigi zaman
kontrol grubu 1.39+0.23, MK-801 grubu 3.75+0.14, vortioksetin 2.5 grubu 3.50+0.12,
vortioksetin 5 grubu 2.55+0.16, vortioksetin 10 grubu 1.80+0.22, risperidon grubu
1.73+0.21, haloperidol grubu 2.55+0.08 saniye kaginma davranisi gerceklestirmistir.
Tim bu sonuglar 1s181nda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde
ise MK-801-vortioksetin 2.5, vortioksetin 5-haloperidol, vortioksetin 10-risperidon
gruplar1 digindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (P<0,0001
ve F (6, 49) = 208,2).
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Sekil 29. Sosyal etkilesim testinde tedavi gruplarinin kaginma siiresine etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonliit ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001 ve ##: p<0.01, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 ve *: p<0.05’tir.
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4.1.3. Yeni Nesne Tanima Testi

Yeni nesne tanima testinde deney hayvanlarinin eski ve yeni nesne ile gecgirdikleri siireler
degerlendirildigi zaman kontrol grubu eski nesne ile 2.52+1.00, yeni nesne ile 6.15+2.18
saniye gecirmistir. MK-801 grubu eski nesne ile 3.37+1.24, yeni nesne ile 5.274+2.00
saniye gecirmistir. Vortioksetin 2.5 grubu eski nesne ile 3.17£1.35, yeni nesne ile
5.72+2.34 saniye ge¢irmistir. Vortioksetin 5 grubu eski nesne ile 1.78+0.80, yeni nesne
ile 4.16+1.79 saniye ge¢irmistir. Vortioksetin 10 grubu eski nesne ile 1.98+0.79, yeni
nesne ile 5.81+2.20 saniye geg¢irmistir. Risperidon grubu eski nesne ile 1.99+0.66, yeni
nesne ile 4.57+1.63 saniye gegirmistir. Haloperidol grubu eski nesne ile 1.80+0.88, yeni
nesne ile 3.14+1.23 saniye ge¢irmistir. Tiim bu sonuglar 1s1ginda deney gruplarinin yeni
ve eski nesne ile gecirdikleri siireler incelendigi zaman tiim gruplarin yeni nesne ile
anlamli derecede daha ¢ok vakit gecirdigi tespit edilmistir; kontrol (p<0.0001), MK-801
(p<0.001), vortioksetin 2.5 (p<0.001), vortioksetin 5 (p<0.001), vortioksetin 10
(p<0.001), risperidon (p<0.001) ve haloperidol (p<0.0001)’dir.
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Sekil 30. Deney gruplarinin yeni nesne tanima testinde eski ve yeni nesneler ile
gecirdikleri siireler. Degerler ortalama =+ standart hata seklinde gosterildi. Eski ve yeni
nesneler ile gecirilen siireler her grubun kendi igerisinde eslestirilmis Student's-t testi ile
karsilastirildi. Eski nesneler ile karsilastirildiginda ***: p<0.001°dir.
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Yeni nesne tanima testinde deney hayvanlarinin eski nesneyi taniyip yeni nesneyi ayirt
etmeleri beklenir. Eski nesneye gore yeni nesneyi ayirt etme dereceleri ise ayirt edicilik
indisi ile belirlenir. Deney gruplarinin ayirt edicilik indisleri incelendigi zaman kontrol
grubu 0.42+0.02, MK-801 grubu 0.23+0.01, vortioksetin 2.5 grubu 0.28+0.03,
vortioksetin 5 grubu 0.39+0.04, vortioksetin 10 grubu 0.49+0.03, risperidon grubu
0.39+0.05, haloperidol grubu 0.27+0.04 ay1rt edicilik indisine sahiptir. Tim bu sonuglar
1s18inda  gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontol-
vortioksetin 5, kontrol-risperidon, MK-801-vortioksetin 2.5, MK-801-haloperidol,
vortioksetin 2.5-haloperidol, vortioksetin 5-risperidon gruplari digindaki tim gruplar
arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.0001 ve F (6, 48) = 46,34).
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Sekil 31. Yeni nesne tanima testinde tedavi gruplarinin ayirt edicilik indisine etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonli ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001 ve
##: p<0.01, MK-801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 ve *: p<0.05’tir.
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4.1.4. Y-Labirent Testi

Y-labirent testi deney hayvanlarinda uzamsal bellegin degerlendirilmesinde kullanilan bir
davranis deneyidir. Y-labirent testinde uzamsal bellegin degerlendirilmesinde kullanilan
parametre ise alternasyon yiizdesidir. Deney gruplarinin alternasyon ytizdeleri
incelendigi zaman kontrol grubu 63.12+5.61, MK-801 grubu 41.12+3.72, vortioksetin 2.5
grubu 43.12+3.44, vortioksetin 5 grubu 58.62+4.92, vortioksetin 10 grubu 72.57+6.18,
risperidon grubu 60.75+2.37, haloperidol grubu 43.12+5.13 alternasyon yiizdesine
sahiptir. Tiim bu sonuclar 1518inda gruplar arast anlamli fark olup olmadig:
degerlendirildiginde ise kontol-vortioksetin 5, kontol-risperidon, MK-801-vortioksetin
2.5, MK-801-haloperidol, vortioksetin 2.5-haloperidol, vortioksetin 5-risperidon gruplari
disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.0001 ve F (6,
48) = 53,32).
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Sekil 32. Y-labirent testinde tedavi gruplarinin alternasyon yiizdesine etkisinin kontrol ve
MK-801 gruplart ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001 ve ##: p<0.01, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 dir.
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4.1.5. On Uyaran Aracihi inhibisyon Testi

On wuyaran aracili inhibisyon testi deney hayvanlarinin sensorimotor kapilama
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin kullanilan bir davranmis deneyidir. On uyaran
aracilt inhibisyon testinde sensorimotor kapilama fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
testteki bazal giirtiltiiniin 4, 8 ve 16 dB iistleri olan 74, 78 ve 86 dB 6n uyaran siddetlerinde
deney hayvanlarinin irkilme yanitlar 6l¢iiliir ve bu 6n uyaranlarin sadece uyaranin (120
dB) olusturdugu yanit1 ne 6l¢iide inhibe ettigi hesaplanir. Deney gruplarinin +4 dB’lik 6n
uyarandan sonraki uyaran igin inhibisyon yiizdeleri incelendigi zaman kontrol grubu
44,57+12.24, MK-801 grubu -4.194+8.42, vortioksetin 2.5 grubu -19.13+12.74,
vortioksetin 5 grubu -4.254+30.39, vortioksetin 10 grubu -28.78+41.43, risperidon grubu
45.08+4.55, haloperidol grubu 37.95+3.22 inhibisyon yiizdesine sahiptir. Deney
gruplariin +8 dB’lik 6n uyarandan sonraki uyaran i¢in inhibisyon yiizdeleri incelendigi
zaman kontrol grubu 57.56+10.95, MK-801 grubu 9.60+13.90, vortioksetin 2.5 grubu -
20.52+28.79, vortioksetin 5 grubu -18.48+17.20, vortioksetin 10 grubu -39.94+29.93,
risperidon grubu 57.39+3.82, haloperidol grubu 48.53+2.35 inhibisyon yiizdesine
sahiptir. Deney gruplarinin +16 dB’lik 6n uyarandan sonraki uyaran igin inhibisyon
yiizdeleri incelendigi zaman kontrol grubu 70.06+£6.10, MK-801 grubu 35.61+18.77,
vortioksetin 2.5 grubu 28.50+£16.09, vortioksetin 5 grubu -7.56+24.34, vortioksetin 10
grubu 19.96+20.49, risperidon grubu 71.68+2.48, haloperidol grubu 62.42+3.29
inhibisyon ylizdesine sahiptir. Tim bu sonuglar 1g1ginda gruplar arast anlamli fark olup
olmadig1 degerlendirildiginde MK-801 uygulanan siganlarin kontrol grubuna kiyasla 6n
uyaran siddetlerinde +4 dB (p<0,001), +8 dB (p<0,0001) ve +16 dB (p<0,001) uyaranin
olusturdugu irkilmeyi daha az inhibe ettigi tespit edilmistir. Tedavi gruplarindan
risperidonun MK-801’in 6n uyaran aracili inhibisyonda yaptigi bozuklugu +4 dB on
uyaran siddetinde (F (6, 49) = 18,22 ve p<0.001), +8 dB 6n uyaran siddetinde (F (6, 49)
= 40,22 ve p<0.0001) ve +16 dB 6n uyaran siddetinde (F (6, 49) =29,05 ve p<0.001) geri
cevirdigi tespit edilmistir. Tedavi gruplarindan haloperidolun MK-801’in 6n uyaran
aracilt inhibisyonda yaptig1 bozuklugu +4 dB 6n uyaran siddetinde (F (6, 49) = 18,22 ve
p<0.01), +8 dB 6n uyaran siddetinde (F (6, 49) = 40,22 ve p<0.01) ve +16 dB 6n uyaran
siddetinde (F (6, 49) = 29,05 ve p<0.5) geri cevirdigi tespit edilmistir. MK-801’in 6n
uyaran aracili inhibisyonda yaptig1 azalmay1 vortioksetin uygulanan tedavi gruplarinin

ise geri ¢evirmedigi tespit edilmistir.
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Sekil 33. On uyaran aracili inhibisyon testinde tedavi gruplarinin inhibisyon yiizdesine
etkisinin kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart
hata seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001, **: p<0.01 ve *: p<0.05’tir.

On uyaran aracili inhibisyon testinde yiizde inhibisyonlarin ortalamalari incelendigi
zaman MK-801 uygulanan deney hayvanlarinin kontrol grubundakilere gore 6n uyaran
aracilt inhibisyonu anlamli derecede diisiirdiigii (p<0.0001) risperidon ve haloperidol
tedavisinin ise MK-801’in etkisini geri ¢evirdigi (p<0.0001) tespit edilmistir (F (6, 161)
= 44,98). On uyaran aracili inhibisyon testinde yiizde inhibisyonlarin ortalamalart
incelendigi zaman MK-801’in yapmis oldugu etkiyi vortioksetin 2.5, vortioksetin 5 ve

vortioksetin 10 gruplarmin higbirinin geri ¢eviremedigi gorilmistiir.
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Sekil 34. On uyaran aracili inhibisyon testinde tedavi gruplarinin inhibisyon yiizdelerinin
ortalamasina etkisinin kontrol ve MK-801 gruplart ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama
+ standart hata seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve
post hoc Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###:
p<0.001, MK-801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 **: p<0.01’dir.
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4.2. Molekiiler Analizler ile Tlgili Bulgular
4.2.1. Beyin GAD67 Diizeyleri

ELISA kiti kullanarak yapilan dl¢iimler incelendigi zaman frontal korteksteki GAD67
diizeyi kontrol grubu ig¢in 0.90+0.07 ng/ml, MK-801 grubu i¢in 0.45+0.06 ng/ml,
vortioksetin 2.5 grubu i¢in 0.63+0.08 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 1.084+0.07 ng/ml,
vortioksetin 10 grubu i¢in 1.71+0.13 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 1.13+0.13 ng/ml,
risperidon grubu i¢in 2.37+0.13 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar 1s181nda
gruplar arasi anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde ise kontrol-vortioksetin 2.5,
kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin 2.5 ve vortioksetin 5-haloperidol gruplari
disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 158,5).
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Sekil 35. Frontal korteksteki GAD67 diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin kontrol ve
MK-801 gruplar ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata geklinde
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonliit ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, #: p<0.05, MK-801
grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 ve **: p<0.01°dir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan dlgiimler incelendigi zaman prefrontal korteksteki GAD67
diizeyi kontrol grubu igin 1.36+0.11 ng/ml, MK-801 grubu ig¢in 0.69+0.14 ng/ml,
vortioksetin 2.5 grubu i¢in 0.68+0.04 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 1.174+0.07 ng/ml,
vortioksetin 10 grubu igin 1.774+0.15 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 1.46+0.08 ng/ml,
risperidon grubu i¢in 2.01+0.12 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar 1s18inda
gruplar aras1 anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde ise kontrol-vortioksetin 10,
kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin 2.5 ve vortioksetin 10-risperidon gruplari
disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 78,41).
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Sekil 36. Prefrontal korteksteki GAD67 diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonliit ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-801 grubu ile
kiyaslandiginda ***: p<0.001’dir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman dorsal hipokampusteki
GADG67 diizeyi kontrol grubu i¢in 1.61+0.28 ng/ml, MK-801 grubu igin 1.24+0.07 ng/ml,
vortioksetin 2.5 grubu i¢in 1.44+0.27 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 1.70+0.13 ng/ml,
vortioksetin 10 grubu i¢in 2.06+0.05 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 1.69+0.05 ng/ml,
risperidon grubu i¢in 2.15+0.08 ng/ml olarak hesaplanmigtir. Tiim bu sonuglar 1s181nda
gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontrol-MK-801,
kontrol-vortioksetin 2.5, kontrol-vortioksetin 5, kontrol-haloperidol, MK-801-
vortioksetin 2.5, vortioksetin 2.5-vortioksetin 5, vortioksetin 2.5-haloperidol, vortioksetin
5-vortioksetin 10, vortioksetin 5-haloperidol, vortioksetin 10-haloperidol ve vortioksetin
10-risperidon gruplart disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.0001 ve F (6, 21) = 14,96).
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Sekil 37. Dorsal hipokampustaki GAD67 diizeylerine tedavi gruplarmin etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplar ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ##: p<0.01, #: p<0.05, MK-801
grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001, *: p<0.05’tir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman ventral hipokampustaki
GADG67 diizeyi kontrol grubu igin 1.26+0.15 ng/ml, MK-801 grubu igin 0.86+0.04 ng/ml,
vortioksetin 2.5 grubu i¢in 1.36+0.09 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 1.48+0.07 ng/ml,
vortioksetin 10 grubu igin 2.06+0.21 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 1.94+0.05 ng/ml,
risperidon grubu i¢in 1.90+0.12 ng/ml olarak hesaplanmigtir. Tiim bu sonuglar 15181nda
gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontrol-vortioksetin 2.5,
kontrol-vortioksetin 5, vortioksetin 2.5-vortioksetin 5, vortioksetin 10-haloperidol,
vortioksetin 10-risperidon ve haloperidol-risperidon gruplar1 disindaki tiim gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 51,35).
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Sekil 38. Ventral hipokampustaki GAD67 diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonli ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, ##:
p<0.01, MK-801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001, **: p<0.01’dir.
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4.2.1. Beyin Parvalbumin Diizeyleri

ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman frontal korteksteki
parvalbumin diizeyi kontrol grubu i¢in 30.92+3.07 ng/ml, MK-801 grubu i¢in 13.47+3.10
ng/ml, vortioksetin 2.5 grubu i¢in 14.61+1.71 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 25.65+3.21
ng/ml, vortioksetin 10 grubu i¢in 33.93+2.57 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 24.65+1.63
ng/ml, risperidon grubu i¢in 26.99+0.96 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar
1s1¢inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontrol-
vortioksetin 5, kontrol-vortioksetin 10, kontrol-risperidon, MK-801-vortioksetin 2.5
vortioksetin 5-haloperidol, vortioksetin 5-risperidon ve haloperidol-risperidon gruplari
disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 39,10).
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Sekil 39. Frontal korteksteki parvalbumin diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin kontrol
ve MK-801 gruplan ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama =+ standart hata seklinde
gosterildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc Dunnett's testi
kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, #: p<0.05, MK-801
grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001 dir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman prefrontal korteksteki
parvalbumin diizeyi kontrol grubu i¢in 32.34+3.86 ng/ml, MK-801 grubu i¢in 23.12+1.79
ng/ml, vortioksetin 2.5 grubu i¢in 26.97+1.51 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 30.59+1.17
ng/ml, vortioksetin 10 grubu i¢in 33.31+2.18 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 33.15+3.15
ng/ml, risperidon grubu i¢in 29.574+3.09 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar
1s18inda gruplar arast anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildiginde ise kontrol-MK-
801, MK-801-vortioksetin 5, MK-801-vortioksetin 10, MK-801-haloperidol, MK-801-
risperidon, vortioksetin 2.5-vortioksetin 10, vortiokseti 2.5-haloperidol gruplari arasinda
anlamli fark bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 8.41).
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Sekil 40. Prefrontal korteksteki parvalbumin diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ### : p<0.001, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001, **: p<0.01, *: p<0.05’tir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman dorsal hipokampusteki
parvalbumin diizeyi kontrol grubu i¢in 28.65+2.10 ng/ml, MK-801 grubu i¢in 19.34+2.02
ng/ml, vortioksetin 2.5 grubu i¢in 21.93+0.99 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 36.40+3.78
ng/ml, vortioksetin 10 grubu i¢in 38.7+1.60 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 22.41+5.35
ng/ml, risperidon grubu i¢in 37.40+2.64 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar
1s1¢inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontrol-
vortioksetin 2.5, kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin 2.5, MK-801-haloperidol,
vortioksetin 2.5-haloperidol ve vortioksetin 5-vortioksetin 10, vortioksetin 5-risperidon,
vortioksetin  10-risperidon gruplart disindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.0001 ve F (6, 21) = 30,48).
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Sekil 41. Dorsal hipokampustaki parvalbumin diizeylerine tedavi gruplarinin etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplar ile karsilagtirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonli ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ##: p<0.01, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001, **: p<0.01’dir.
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ELISA kiti kullanarak yapilan &lgiimler incelendigi zaman ventral hipokampusteki
parvalbumin diizeyi kontrol grubu igin 29.77+2.80 ng/ml, MK-801 grubu i¢in 20.74+1.64
ng/ml, vortioksetin 2.5 grubu i¢in 21.19+0.69 ng/ml, vortioksetin 5 grubu i¢in 21.90+0.72
ng/ml, vortioksetin 10 grubu icin 28.214+1.63 ng/ml, haloperidol grubu i¢in 29.86+1.21
ng/ml, risperidon grubu i¢in 29.67+1.63 ng/ml olarak hesaplanmistir. Tiim bu sonuglar
1s1¢inda gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi degerlendirildiginde ise kontrol-
vortioksetin 10, kontrol-haloperidol, MK-801-vortioksetin 2.5, MK-801-vortioksetin 5,
vortioksetin 2.5-vortioksetin 5, vortioksetin 10-haloperidol, vortioksetin 10-risperidon,
haloperidol-rispeidon gruplar1 digindaki tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.0001 ve F (6, 21) = 29,17).
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Sekil 42. Ventral hipokampusteki parvalbumin diizeylerine tedavi gruplarimin etkisinin
kontrol ve MK-801 gruplari ile karsilastirilmasi. Degerler ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar tek yonlii ANOVA ve post hoc
Dunnett's testi kullanilarak yapildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ###: p<0.001, MK-
801 grubu ile kiyaslandiginda ***: p<0.001’dir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, sicanlarda MK-801 ile olusturulmus sizofreni modelinde son yillarda yeni
bir multimodal antidepresan olarak kullanima giren vortioksetinin sizofreninin pozitif,
negatif ve kognitif semptomlar1 iizerine olas1 faydali etkileri degerlendirilmistir. Ayrica
siganlarda MK-801 ile olusturulmus sizofreni modelinde vortioksetinin etkilerini tipik ve
atipik antipsikotik ilag olan haloperidol ve risperidon ile karsilagtirma firsati da
bulunmustur. NMDA antagonisti olan MK-801’in diger NMDA antagonistlerine benzer
sekilde sizofreni benzeri semptomlara yol agtigi uzun siiredir bilinmektedir (Mansbach
ve Geyer, 1989; Neill ve ark., 2014). Subkronik MK-801 uygulamasi ile sizofreni modeli
olusturulan ¢alismamizda sicanlardaki sizofreni benzeri semptomlar1 incelemek igin
cesitli davranig testleri kullanilmistir. Sensimotor kapilamay1 ve sizofrenideki pozitif
semptomlari test etmek amactyla 6n uyaran aracili inhibisyon testi, gorsel 6grenme ve
bellegi ve sizofreninin kognitif semptomlarini test etmek amaciyla yeni nesne tanima
testi, uzamsal 6grenme ve bellegi ve sizofreninin kognitif semptomlarini test etmek
amaciyla Y-labirent testi, sosyal geri ¢ekilme ve sizofreninin negatif semptomlarini test

etmek icinde sosyal etkilesim testi kullanilmigtir.

Gorsel oOgrenme ve bellekte olusan bozukluklar sizofreni hastalarinda kognitif
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Peririnal korteks ve hipokampus gorsel
ogrenme ve bellekte, insan ve kemirgenlerde onemli rol oynayan beyin bdlgeleridir
(Callahan ve ark.,2014). Translasyonel bir gosterge olan yeni nesne tanima testi,
sizofrenideki kognitif semptomlar1 arastiran kurumlar tarafindan klinik Oncesi
caligmalarda tavsiye edilmekte olan bir davranis testidir (Callahan ve ark.,2014).
Kemirgenlerdeki kesif¢i i¢giidiiden hareketle ortaya ¢ikan yeni nesne tanima testi, gorsel
ogrenme ve bellegi degerlendiren bir kognitif davranis testidir ve ayrica yeni nesne
tanima testi uzamsal olmayan bir davranis testidir. MK-801, ketamin gibi NMDA
reseptor antagonistlerinin akut veya kronik uygulamasinin gorsel 6grenme ve bellegi

bozdugu gosterilmistir. NMDA reseptor antagonistleri sonucu bozulan gorsel 6grenme



ve bellek atipik antipsikotiklerle geri ¢evrilebilmektedir (Neill ve ark., 2010). Yeni nesne
tanima testi bulgular1 incelendiginde MK-801 ile indiiklenen gorsel Ogrenme ve
bellekteki bozulma kontrol grubu ile kiyaslandig1 zaman anlamli ve literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmektedir. Yeni nesne tanima testinde MK-801 ile sizofreni modeli
olusturulmus sicanlarda tedavi gruplarina baktigimiz zaman ise haloperidoliin gorsel
ogrenme ve bellekteki bozulmay1 geri ¢eviremedigi gozlenirken, vortioksetin 2.5 mg/kg
grubunun bu durumu geri ¢evirdigi fakat vortioksetin 5 mg/kg, vortioksetin 10 mg/kg ve
risperidon gruplarinin MK-801 ile meydana gelen bozulmay1 anlamli derecede geri
cevirdigi gozlemlenmistir. Vortioksetin 10 mg/kg grubundaki gorsel Ogrenme ve
bellekteki artis kontrol grubuna gore de anlamli diizeydedir. Birka¢ caligmada
vortioksetinin prokognitif etkileri depresyon hastalar1 veya ¢esitli kemirgen modellerinde
gosterilmistir (Mahableshwarkar ve ark., 2015; Smagin ve ark., 2016). Unal ve ark.
(2020), siganlarda ketamin ile olusturulmus sizofreni modelinde ketaminin gorsel
ogrenme ve bellegi bozdugunu, vortioksetin 10 mg/kg tedavisinin ise bu durumu tersine
cevirdigini bildirmistir (Unal ve Taskiran, 2021). Bruno ve ark. (2020) sizofreni
hastalarinda yaptiklar1 pilot ¢alismada vortioksetinin kognitif giiclendirici etkisini
gostermistir (Bruna ve ark., 2020). Klinik 6ncesi bir ¢alismada, siganlarda subkronik PCP
uygulamasi ile indiiklenen sizofreni modelinde vortioksetinin Kkognitif eksiklikleri
tyilestirdigi  bildirilmistir (Pehrson ve ark., 2018). Daha onceki ¢alismalarda
vortioksetinin prokognitif etkileri prefrontal korteksteki serotonerjik, glutamaterjik,
GABAerjik veya histaminerjik zenginlestirmeler ile agiklanmaya ¢alisilmistir (Neill ve
ark., 2010; Bétry ve ark., 2015). Calismamiz siganlarda MK-801 ile olusturulmus
sizofreni modelinde 3 farkli dozda vortioksetin uygulamasinin yapildigi ve bu 3 dozda
vortioksetinin prokognitif etkisinin gosterildigi ilk ¢alismadir. Rogoz ve ark. (2016)
tarafindan yapilan ¢alismada farelerde yeni nesne tanima testinde MK-801 ile indiiklenen
bozuklukta risperidonun etkisi incelenmis ve ayirt edicilik indisi MK-801 ile bozulurken
risperidon bu durumu ortadan kaldirmistir (Rogoz ve ark., 2016). Bir baska ¢aligmada
risperidon, MK-801’in neden oldugu nesne tanima bellek agikligini ortadan kaldirmistir
(Rogoz, 2013). Bu baglamda calismamizda elde ettigimiz veriler literatiir bilgisi ile
paraleldir. Cunyon ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada MK-801 uygulamasi
sonucu farelerde kognitif bozukluk meydana geldigi saptanmis ve ayirt edicilik indisinin
azaldig1 gosterilmistir. Bu bozuklugun haloperidol ile diizeldigi yapilan ¢alismada yer

almistir (Cunyon ve ark., 2016). Karasawa ve ark. (2007) tarafindan yapilan ¢alismada
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ise haloperidoliin, MK-801 kaynakli kognitif bozukluklarda etkisiz oldugu sonucuna
vartlmistir (Karasawa ve ark., 2007). Bu konu ile ilgili literatiirde farkli sonuglar yer
almasiyla birlikte bizim yapmis oldugumuz ¢alismada MK-801’in indiikledigi kognitif

bozukluklarda haloperidoliin etkisiz oldugu sonucuna varilmistir.

Sizofreninin ana semptomlarindan birisi de sosyal geri ¢ekilme, motivasyon kaybi gibi
cesitli semptomlarla kendini gosteren negatif semptomlardir (Tandon ve ark., 2009).
Negatif semptomlarin fizyopatolojik temeli net olarak bilinmese de frontal korteksin
negatif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda rolii biiyiiktiir (Semkovska ve ark., 2009). MK-
801, ketamin gibi NMDA reseptor antagonistlerinin si¢can ve farede motivasyon kaybina
ve sosyal geri ¢ekilmeye neden oldugu bildirilmistir (Neill ve ark., 2010; Neill ve ark.,
2016). Yapilan galismalarda subkronik NMDA reseptor antagonisti uygulamasi sonrasi
kemirgenlerde takip etme, koklama ve tirmanma gibi sosyalligin gostergesi olan
davraniglar azalirken, kacinma gibi sosyal geri cekilmenin gostergesi olan davraniglar
artmistir (Kaminska ve Rogoz, 2015; Neill ve ark., 2016). Calismamizda MK-801
uygulamasi ile indiikledigimiz sizofreni modelinde MK-801 grubunun kontrol grubuna
gbre anlamli derecede daha az koklama, takip etme ve tirmanma davranislar1 sergilemesi
ve bunun yanisira anlamli derecede daha fazla kaginma davranis: sergilemesi literatiir ile
paralellik gostermektedir. Ayrica bu durum olusturdugumuz modelin negatif semptomlar
bakimindan sizofreni fizyopatolojisini yansittigini da gostermektedir. Sosyal etkilesim
testinde koklama davranig bulgulari incelendigi zaman MK-801 grubunda koklama
kontrole gore anlamli derecede diismiistiir. Tedavi gruplarinda ise vortioksetin 2.5 mg/kg
bu durumu geri ¢eviremezken, haloperidol sinirli bir diizelme saglamistir. Vortioksetin 5
mg/kg, vortioksetin 10 mg/kg ve risperidon ise MK-801’in etkisini geri ¢evirmistir.
Sosyal etkilesim testinde takip etme davranisi incelendigi zaman MK-801 grubunda takip
etme kontrole kiyasla anlamli derecede diismiistiir. Tedavi gruplarinda ise vortioksetin 5
mg/kg ve haloperidol bu durumu geri ¢eviremezken, vortioksetin 2.5 mg/kg, vortioksetin
10 mg/kg ve risperidon MK-801’in etkisini diizeltmistir. Sosyal etkilesim testinde
tirmanma davranig1 bulgulart incelendigi zaman MK-801 grubunda tirmanma kontrole
gore anlamli derecede daha azdir. Vortioksetin 2.5 mg/kg, vortioksetin 5 mg/kg,
vortioksetin 10 mg/kg ve risperidon bu durumu tersine ¢evirirken, haloperidol etkisizdir.
Sosyal geri ¢ekilmenin gostergesi olan kaginma davranist incelendiginde ise MK-801

grubunun kaginma davraniginda ciddi bir artis vardir. Bu durumu vortioksetin 5 mg/kg,
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vortioksetin 10 mg/kg, risperidon ve haloperidol diizeltmistir. Sams Dodd ve ark. (1999)
NMDA reseptor antagonizmasi sonucu si¢canlarda sosyal eksikliklerin meydana geldigini
ve NMDA reseptor antagonistleri ile olusturulan modellerin 6n goriissel ve goriiniissel
gegerlilige sahip oldugunu bildirmistir (Dodd ve ark.,1999). Su ana kadar vortioksetinin
kemirgenlerde sosyal davranislar iizerine etkisini arastiran sinirli ¢alisma vardir. Witt ve
ark., (2019) otizm spektrum bozzuklugu modeli olusturduklar1 farelerde vortioksetinin
sosyal koklama davranisini gegici olarak arttirdigini bildirmistir (Witt ve ark., 2019).
Unal ve ark. (2021) sicanlarda ketamin ile indiiklenen sizofreni modelinde vortioksetinin
takip etme ve koklama davraniglarinda anlamli bir etkisi olmadigini, kaginma davranisini
ise diizelttigini bildirmistir (Unal ve Taskiran, 2021). Baska bir ¢alismada ise spesifik bir
5-HT7 reseptdr antagonistinin ketamin kaynakli sosyal eksikligi iyilestirdigi
gosterilmistir (Holuj ve ark., 2015). Vortioksetinin sosyal etkilesimdeki giiglendirici
etkisi ise farmakolojik olarak SERT inhibisyonuna, 5-HT1B parsiyel agonisti olmasina
ve 5-HT7 antagonisti olmasina baglanmistir (Witt ve ark., 2019). Cunyon ve ark. (2016)
MK-801 uygulamast sonucu farelerde sosyal etkilesimin bozulabilecegini ve
haloperidoliin bu kusurlu sosyal etkilesimi diizeltebilecegini gostermistir (Cunyon ve
ark., 2016). Bir diger calismada ise zebra baliklarinda MK-801 kaynakli sosyal etkilesim
bozukluklarinin haloperidol tarafindan geri ¢evrilemedigi gosterilmistir (Seibt ve ark.,
2011). Yapilan bir ¢alismada ratlarda MK-801 ile indiiklenen sizofreni modelinde
risperidon MK-801 kaynakli sosyal etkilesim eksikligini giderememistir (Huang ve ark.,
2014). Cunyon ve ark. (2016) MK-801 uygulamasi sonucu farelerde sosyal etkilesimin
bozulabilecegini ve risperidonun bu kusurlu sosyal etkilesimi diizeltebilecegini
gostermistir (Cunyon ve ark., 2016). Bu baglamda yapilan ¢aligmalara bakildig1 zaman
risperidon ve haloperidol ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir. Antipsikotik ilaglarin
sizofreninin pozitif semptomlarina karsi etkileri bilinirken, negatif ve kognitif
semptomlara karst da etkilerinin sinirli oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
MK-801’in neden oldugu sosyal etkilesim bozuklugu risperidon ile diizelirken,

haloperidol ile sinirl1 diizelmistir.

Dikkat, kognitif fonksiyonlar ve giinliikk hayatin idame ettirilmesinde rol oynayan
sensorimotor kapilamanin sizofrenili bireylerde bozuldugu ortaya konmustur. On uyaran
aracilt inhibisyon sensoriyel uyaranlari kapsarken bunun yanisira motor cevabi da

kapsamaktadir. Bu nedenle ©On uyaran aracili inhibisyon sensorimotor kapilama
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fonksiyonunu gdsteren, insanda ve sican, fare gibi kemirgenlerde gecerliligi olan,
validasyonu iyi yapilmis translasyonel bir modeldir (Callahan ve ark., 2014). Kortiko-
talamo-pallido-striatal néronal dongiiler 6n uyaran aracili inhibisyon ile baglantilidir.
Sizofrenide kortiko-talamo-pallido-striatal néronal dongiiniin, dolayisiyla 6n uyaran
aracilt inhibisyonun bozuldugu gosterilmistir. Apomorfin gibi dopaminerjik reseptor
agonistleri ve ketamin, MK-801 gibi glutamaterjik reseptor antagonistleri si¢an ve farede
kortiko-talamo-pallido-striatal néronal dongiideki bozulmayi taklit ederek sizofrenideki
pozitif semptomlarin modellenmesine olanak saglar (Mansbach ve ark., 1998; Mansbach
ve Geller, 1998). Ketamin, MK-801 gibi glutamat antagonistlerinin akut, subkronik ya da
kronik uygulanmasi sonucu olusan bu bozulma ortalama 6 saat siirmektedir (Martinez ve
ark., 1999). Calismamizin 6n uyaran aracili inhibisyon testi verileri incelendigi zaman
MK-801 grubunda anlamli derecede bozulma oldugu ve bozulmanin sadece risperidon ve
haloperidol tedavileri ile geri cevrildigi goriilmektedir. Vortioksetin gruplarinin ise
bozulmay1 daha da siddetlendirdigi tespit edilmistir. Bildigimiz kadariyla vortioksetinin
beynin sensorimotor kapilama mekanizmasina etkisini arastiran tek bir calisma vardir. Bu
caligmada Unal ve ark. (2020) vortioksetinin tek basina uygulandigi zaman sensérimotor
kapilama fonksiyonunda bir degisiklik yapmadigini bildirmistir (Unal ve Tagkiran, 2020).
Bununla birlikte ketamin ile indiiklenen sensérimotor kapilama bozuklugu vortioksetin
ile siddetlenmistir (Unal ve Tagkiran, 2020). Bu literatiir bilgisi ile bizim ¢alismamizdaki
bulgular paralellik gostermektedir. Limbik sistem gibi subkortikal bolgelerde artan
serotonerjik aktivite sizofrenideki pozitif semptomlardan sorumlu tutulmustur (Steeds ve
ark., 2015). Vortioksetinin multimodal serotonerjik giiclendirici etkileri ve sensérimotor
kapilamanin kortiko-pallido-striatal-talamik kontrolii birlikte disiiniildiigii zaman
vortioksetin ve MK-801’in sensorimotor kapilama {izerindeki sinerjik yikici etkisinin
teorik bilgilerle paralellik gosterdigi goriilmektedir (D'Agostino ve ark.,2015; Swerdlow
ve ark., 2016). Kaygisiz ve ark., (2021) tarafindan yapilan ¢alismada apomorfin ile
olusturulan 6n uyaran aracili inhibisyon eksikligi haloperidol ile tersine ¢evrilmistir
(Kaygisiz ve ark., 2021). Siganlarda immun-inflamatuar yolla olusturulmus sizofreni
modelinde sensérimotor kapilamanin bozuldugu ve bu durumun haloperidol ile diizeldigi
gosterilmistir (Cunyan ve ark., 2016). Bu bakimdan ¢alismamizda yer alan 6n uyaran
aracili inhibisyon bulgulart literatiir ile oOrtiismektedir. Takakuwa ve ark. (2020)
tarafindan yapilan bir ¢alismada MK-801 ile olusturulan sizofreni modelinde MK-801

sensorimotor kapilamay1 bozmus ve bu durumu risperidon tersine ¢evirmistir (Takakuwa
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ve ark., 2020) Varty ve ark. (1999) tarafindan yapilan c¢alismada da MK-801’den
kaynaklanan 6n uyaran aracili inhibisyon eksikligi risperidon ile giderilmistir (Varty ve
ark., 1999). Bu baglamda calismamizda yer alan 6n uyaran aracili inhibisyon bulgulari

literatiir ile paralellik gostermektedir.

Kognitif performansin degerlendirilmesi amaciyla yapilan davranis deneylerinden biri de
Y-labirent testidir. Bu test ile 6grenme ve kisa bellek degerlendirilmektedir. Sigan, fare
gibi kemirgenlerin Y-labirent testindeki performansinin hipokampus, serebral korteks,
striatum gibi beyin bolgeleri ile baglantis1 gosterilmistir. Y-labirent testinin 6zellikle
hipokampus orijinli uzamsal bellegin degerlendirilmesi i¢in iyi bir yontem olabilecegi
gosterilmistir (D’ Hooge ve Deyn, 2001). Literatiir incelendigi zaman bir¢ok arastirma
ketamin, MK-801 gibi NMDA antagonistlerinin kemirgenlerde uzamsal 6grenme ve
bellek performansini olumsuz etkiledigini bildirmistir (Wass ve ark., 2006; Didriksen ve
ark., 2007; Jonhunen ve ark., 2017). Calismamizda kullandigimiz subkronik MK-801
uygulamasi uzamsal bellegi bozmus ve bu durum literatiir ile karsilastirildigi zaman
olusturdugumuz modelin kognitif semptomlar bakimindan sizofreni fizyopatolojisini
yansittigini gostermektedir. MK-801 grubunun alternasyon yiizdesini kontrol grubu ile
karsilastirdigimiz zaman MK-801 grubunda anlamli bir disiis goriilmektedir.
Vortioksetin 2.5 mg/kg ve haloperidol tedavisi bu durumu tersine c¢eviremezken,
vortioksetin 5 mg/kg, vortioksetin 10 mg/kg ve risperidon bu durumu iyilestirmistir.
Vortioksetin ile ilgili literatiir taramasi yapildigi zaman vortioksetinin uzamsal bellekteki
etkisini aragtiran ¢alismalarin sinirli sayida oldugu goriilmektedir. Jiang ve ark. (2020)
tarafindan transgenik Alzheimer fare modelinde yapilan ¢alismada vortioksetinin tanima
ve uzamsal bellekteki bozulmay: diizelttigi gosterilmistir (Jiang ve ark., 2020). Samur ve
ark (2022) tarafindan rotenon ile indiiklenen Parkinson modelinde yapilan ¢alismada
tanima ve uzamsal referans bellekteki bozulma vortioksetin ile diizelmistir (Samur ve
ark., 2022). Bir diger calismada ise PCP uygulamasi ile birlikte serotonin deplesyonu
olusturulmus ve bunun sonucunda ratlarda kognitif problemler ortaya ¢ikmistir. Bu
calismada vortioksetin uzamsal 6grenme ve bellekteki sorunlari iyilestirmistir (Jardin ve
ark., 2014). Bildigimiz kadariyla bu baglamda MK-801 ile indiiklenen sizofreni
modelinde vortioksetinin uzamsal bellekteki etkisini arastiran ilk calismayiz. Chay ve ark.
(2016) tarafindan yapilan ¢alisgmada MK-801 kaynakli uzamsal 6grenme ve bellek

bozuklugu haloperidol ile diizelmemistir. Literatiir bilgisi ile calismamizda elde ettigimiz
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bulgular bu baglamda Ortlismektedir. Amfetamin ile indiiklenmis sizofreni modelinin
kullanildig1 bir ¢alismada bozulmus uzamsal bellek risperidon ile diizelmemistir (EI-Sisi
ve ark., 2016). Eneni ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise risperidon,
ketamin ile indiiklenmis sizofreni modelinde bozulmus uzamsal bellegi onarmistir (Eneni
ve ark., 2020). Bu konuda yaptigimiz literatiir taramalarmin sonuglar g¢eliskili olup,
calismamizda elde ettigimiz bulgular risperidonun uzamsal bellekteki MK-801 kaynakli
bozulmay1 1iyilestirebilecegi yoniindedir. Antipsikotik ilaglarin sizofreninin pozitif
semptomlarina kars1 etkileri bilinirken, negatif ve kognitif semptomlara karsi da

etkilerinin sinirh oldugu bilinmektedir.

Sigan, fare gibi deney hayvanlarinda herhangi bir uygulama 6ncesinde hayvanin genel
aktivitesini saptamak ve uygulama sonrasi hayvanin motor performansindaki degisimi
belirlemek i¢in en ¢ok tercih edilen testlerden birisi de lokomotor aktivite testidir. Ayrica
lokomotor aktivite testi ile deney hayvanlarina uygulanan maddenin sedatif veya hipnotik
bir aktiviteden sorumlu olup olmadig1 da goriilebilir. Sigan, fare gibi deney hayvanlarinda
ketamin, MK-801 gibi glutamat antagonistlerinin neden oldugu hiperlokomosyon,
sizofreninin pozitif semptomlarinin énemli bir korelasyonu olarak kabul edilmistir.
Ayrica sizofreni hastalarinin yaklasik %65’inin pozitif belirtilerle iliskilendirilebilecek
anksiyete semptomlar1 gosterdigi tespit edilmistir (Temmingh ve Stein, 2015). Onceki
caligmalara paralel olarak sonuglarimiz subkronik MK-801 uygulamasinin lokomotor
aktivitede artis yarathgmi gostermektedir. Ilerleme kaydedilen toplam kare sayisi
incelendigi zaman MK-801 grubu kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha fazla
hareket etmistir. Bu durumu vortioksetin 2.5 mg/kg diizeltemezken, haloperidol ¢ok ufak
bir diizelme saglamistir. Vortioksetin 5 mg/kg, vortioksetin 10 mg/kg ve risperidon ise
MK-801’in neden oldugu hiperlokomosyonu anlamli diizeyde geri ¢evirmistir. Sahlanma
sayisina bakildigt zaman MK-801 grubunun vertikal yondeki hareketliligi kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde diismiistiir. Risperidon ve haloperidol vertikal yondeki
sahlanma sayisin1 daha da azaltmistir. MK-801’in neden oldugu sahlanma sayisindaki
azalma ise vortioksetin 5 mg/kg ve vortioksetin 10 mg/kg ile anlamli derecede artmustir.
Defekasyon sayilari karsilastirildigi zaman gruplar arasi fark gézlenmemistir. Merkezde
gecirilen siireler incelendigi zaman MK-801 grubunun merkezde gecirdigi siire kontrol
grubuna gore anlamli derecede diismiistiir. Vortioksetin 5 mg/kg, vortioksetin 10 mg/kg,

risperidon ve haloperidol tedavileri ise bu durumu tersine g¢evirmistir. Ayrica tedavi
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gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman herhangi bir sedatif veya hipnotik
etkiden de s6z etmek miimkiin degildir. Literatiir taramasi yapildigi zaman MK-801’in
indiikledigi hiperaktiviteye kars1 vortioksetinin etkisini arastiran tek bir ¢alisma ¢ikmaistir.
Hillhouse ve ark. (2018) tarafindan gerceklestirilen calismada MK-801’in yaptigi
hiperlokomosyon bizim ¢aligma bulgular1 ile ortiisiirken, vortioksetinin bu etkiye kars1
etkisiz bulunmasi bizim calisma verileri ile celismektedir. Iki calisma arasindaki temel
fark Hillhouse ve ark. (2018) lokomotor aktivite testinin oldugu gin MK-801 ile
hiperlokomosyonu tetiklemistir. Bizim yaptigimiz calismada ise subkronik MK-801
uygulamasi sonrast bir hafta arinma siirecinin ardindan testlere baglanmistir. Chen ve ark.
(2022) yapmis oldugu ¢aligmada risperidon, MK-801 ile indiiklenen hiperlokomosyonu
tamamen ortadan kaldirmistir. Bu baglamda ¢alismamizda elde ettigimiz veriler literatiir
bilgisi ile paraleldir. Lei ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada ise MK-801’in neden
oldugu hiperlokomosyon haloperidol tedavisi ile ortadan kaldirilmistir. Ayrica ayn
calismada MK-801’in neden oldugu anksiyetenin haloperidol tarafindan giderildigi
gosterilmistir (Lei ve ark., 2018).

Yapilan postmortem ¢alismalarda prefrontal kortekste GABA sentezinin major bileseni
olan GAD’1n gen diizeyinde ekspresyonunun sizofrenide azaldig1 gosterilmistir (Lewis
ve ark., 2005). Ayrica yapilan caligmalarda parvalbumin tasiyan GABAerjik
arandronlarin hem prefrontal kortekste hem de hipokampusta azaldig: tespit edilmistir
(Heckers ve Konradi, 2015; Lewis ve ark., 2012). Sizofreni fizyopatolojisinde goriilen bu
degisikliklerin noéronal senkronizasyon bozukluklarina yol acabilecegi ve bu durumunda
calisan bellekte meydana gelecek hatalara neden olabilecegi varsayilmaktadir (Lewis ve
Gonzalez-Burgos, 2006). Hipokampusta yer alan parvalbumin igeren aranéronlar giiglii
bir sekilde glutamaterjik NMDA ndronlar ile uyarilmaktadir. Parvalbumin igeren
noronlar ise GABAA reseptorlerinin a5 alt tipi vasitasiyla inhibitdr dengeyi kurarak
hipokampusun belirli bir ritimde ¢alismasini saglamaktadir. Sizofrenide sayis1 belirgin
bir sekilde azalan parvalbumin igeren GABAerjik néronlar piramidal hiicrelerin
aktivitesini baskilayamaz ve hipokampustan ¢ikan bu ndronlarin niikleus akumbens,
bazolateral amigdala ve prefrontal korteks gibi dokular1 fazla uyarmasi sizofreninin
pozitif, negatif ve biligsel semptomlarina neden olmaktadir (Heckers ve Konradi, 2015;
Grace, 2016). Sizofreni hastalarinin hipokampuslarinda GABA sentezinden sorumlu olan

GAD enziminin izoformu GAD65 ve GAD67 nin azaldig1 gosterilmistir (Heckers ve ark.,
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2002). Yapilan bir¢ok caligma gostermistir ki kemirgenlerde akut veya kronik NMDA
reseptOr antagonisti uygulamasi hipokampuste parvalbumin iceren GABAerjik ndron
kayiplarina yol agmis ve GAD65 ve GAD67 ekspresyonlarinda azalmaya sebep olmustur
(Abdul-Monim ve ark., 2007; Braun ve ark., 2007; Jenkins ve ark., 2008; Jenkins ve ark.,
2010). Daha onceki ¢aligmalardan elde edilen bu bulgular incelendigi zaman
calismamizda subkronik MK-801 uygulamasi ile meydana gelen parvalbumin ve GAD67
diizeylerindeki azalmanin literatiir ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Parvalbumin ve
GADG67 ekspresyonundaki azalmanin sizofreninin tekrarlanabilir bulgulari arasinda kabul
edilmesi ve calismamizdan elde edilen sonucglarin buna paralel olmasi kullandigimiz
modelin yapisal gegerlilik kriterlerini sagladigini gostermektedir. Calismamizda MK-801
uygulamasi sonucu GAD67 ve parvalbumin diizeyleri frontal korteks, prefrontal korteks,
dorsal hipokampus ve ventral hipokampus bélgelerinde anlamli derecede azalmustir.
GADG7 ve parvalbumindeki bu azalma vortioksetin 5 mg/kg ve vortioksetin 10 mg/kg ile
frontal korteks, prefrontal korteks ve dorsal hipokampusta tersine ¢evrilmistir. Ventral
hipokampusta ise vortioksetin 2.5 mg/kg, vortioksetin 5 mg/kg ve vortioksetin 10 mg/kg
GADG67°deki azalmay: tersine g¢evirirken parvalbumindeki azalmayi vortioksetin 10
mg/kg tersine ¢evirmistir. Calismamiz siganlarda MK-801 ile olusturulmus sizofreni
modelinde 3 farkli doz vortioksetinin GAD67 ve parvalbumin diizeylerine etkisini
aragtiran ilk calismadir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére MK-801 uygulamasi
ile meydana gelen parvalbumin ve GAD67 diizeylerindeki azalma vortioksetin 5 mg/kg

ve vortioksetin 10 mg/kg ile tersine ¢evrilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, sicanlarda MK-801 ile olusturulan sizofreni modelinde vortioksetinin
sizofreninin pozitif, negatif ve kognitif semptomlar1 iizerine etkileri davranigsal ve
molekiiler olarak incelenmistir. Sicanlarda MK-801’in neden oldugu sosyal ve kognitif
eksiklikleri vortioksetinin iyilestirdigi bildirilmistir. Bunun yanisira vortioksetinin
sizofrenide sensorimotor kapilama fonksiyonunu kotiilestirebilecegi bildirilmistir.
Giincel farmakoterapi ile sizofreninin pozitif semptomlarina karsi biiyiik 6lciide tedavi
saglanabilse de negatif ve kognitif semptomlarin tedavisinde Onemli bir basari
saglanamamaktadir. Calismamizdan elde edilen bulgular neticesinde vortioksetinin
sizofreninin negatif ve kognitif semptomlari iizerine etkisinin arastirilmaya deger oldugu
ileri siirilmistiir. Bunun yanisira vortioksetinin sensorimotor kapilama iizerindeki
bozucu etkisinin daha ileri caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Calismamiz
siganlarda MK-801 ile olusturulmus sizofreni modelinde 2.5, 5 ve 10 mg/kg olmak iizere
3 farkli dozda vortioksetin uygulamasinin yapildigi ve bu 3 dozda vortioksetinin
prokognitif etkisinin gosterildigi ilk ¢alismadir. Vortioksetinin beynin sensdrimotor
kapilama mekanizmasina etkisini aragtiran tek bir ¢alisma vardir ve bu calismada 10
mg/kg olmak tizere tek doz vortioksetin kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise 2.5, 5 ve
10 mg/kg olmak iizere 3 farkli dozda vortioksetin uygulamasi yapilmistir ve bu ii¢ dozda
da vortioksetin sensorimotor kapilama fonksiyonunu bozmustur. Calismamiz sicanlarda
MK-801 ile olusturulmus sizofreni modelinde vortioksetinin sosyal etkilesim testindeki
etkisini ve uzamsal bellekteki etkisini arastiran ilk ¢alismadir. Calismamiz si¢anlarda
MK-801 ile olusturulmus sizofreni modelinde 3 farkli doz vortioksetinin GAD67 ve
parvalbumin diizeylerine etkisini arastiran ilk caligmadir. Calismamizda elde ettigimiz
bulgulara gore MK-801 uygulamasi ile meydana gelen parvalbumin ve GADG67
diizeylerindeki azalma vortioksetin 5 mg/kg ve vortioksetin 10 mg/kg ile tersine
cevrilmistir. Vortioksetinin etkilerinin daha iyi anlasilmasi ve sizofreni tedavisi i¢in daha

ileri tedavi stratejilerinin iiretilmesi i¢in vortioksetinin yararli etkilerinin altinda yatan



mekanizmaya odaklanmak degerli olacaktir. Klinige projeksiyon saglamak ve
vortioksetinin pozitif semptomlardaki dezavantajlarini baskilamak i¢in antipsikotikler ile
vortioksetin kombinasyonlarinin bulundugu deney gruplar1 kullanilabilirdi. Bu yonii ile
calismamiz  eksik kalmistir. Ozetle vortioksetinin olas1 tedavi protokoliine
kazandirilmasinin faydali olacag: diisiiniilmekte ve bu konuda c¢alisma bulgularimizin

imit vaad ettigi goriilmektedir.
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