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Sizofreni, Diinya niifusunun yaklasik %1’ini
etkileyen biligsel, duygusal, sosyal ve algisal is-
levlerin bozuldugu sanrilar, varsanilar, negatif
belirtiler, dezorganize konusmalar ve davranis-
larla karakterize kronik, agir bir mental bozuk-
luktur. Erkekler ve kadinlarda esit oranda gorii-
len hastalik erkeklerde daha erken olmak {izere
geng yaslarda baglar (1).

Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel etmenler
birlikte sorumlu tutulmaktadir (2). Ikiz ¢aligma-
lar1 ve “Genom boyu iliskilendirme ¢aligmalar1”
hastalik gelisimde giiglii bir genetik bilesene isa-
ret etmektedir (3). Etiyolojisinde en ¢ok kabul
goren “Cift Vurus” modeline gore erken noroge-
lisimsel stireci etkileyen cevresel ve genetik fak-
torler sessiz bir donem gegtikten sonra ergenlik
ya da geng eriskinlik yaslarinda asir1 stres ya da
madde kullanimi gibi tetikleyici olaylar sonra-
sinda klinik sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Cevresel etmenler
konusunda en giiclii veriler perinatal doneme
aittir. Hastalarin %20’ sinde perinatal kompli-
kasyonlar bildirilmektedir. Cocukluk ¢ag trav-
malary, istismarlar1 ve madde kullanimi sizofreni
i¢in bilinen diger risk faktorleridir (4).

Sizofreninin patofizyolojisine yonelik ¢alis-
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malarda dopamin disfonksiyonu son yillara ka-
dar en ¢ok arastirilan hipotez olmasina karsin
tek bagina sizofrenide goriilen tiim belirtileri
agiklayamamasi nedeni ile giderek popiilerligi-
ni yitirmektedir. Tedavide kullanilan dopamin
reseptor antagonistleri hastaligin pozitif belir-
tilerine etkili iken negatif ve biligsel belirtilere
yeterli etki saglayamamaktadir. Bu nedenlerle
sizofrenide alternatif norotransmitter sistemleri
hastaligin patofizyolojisinde arastirilmaktadir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen
veriler sizofrenide glutamat disfonksiyonu oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Sizofreni hastalarinin
beyin omurilik sivisinda gulutamat diizeylerinin
azaldig1 gosterilmigtir. Ayrica hastaliktan miiz-
darip kisilerin Hipokampus ve Talamuslarinda
NMDA ve AMPA reseptor ekspresyonlarinin
azaldig: tespit edilmistir (5).

Sizofreni hastalarinda beyin yapisindaki
degisikliklere ait nispeten tutarli degisiklikler;
prefrontal, medial, temporal ve inferior parietal
korteks gibi bilisi diizenleyen beyin bélgelerinde
alterasyonlar, lateral ventrikiillerde genisleme,
hipokampus hacminde ve gri maddede azalma
olarak ozetlenebilir (6). Ancak bu yapisal degi-
sikliklerin sizofreni gelisimine katkida bulunup
bulunmadig veya altta yatan etiyoloji ile iligkili
mekanizmalarin sonucu olup olmadigr netlige
kavugmamustir.
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Brattleboro sigan1 modelleri iyi karakterize edil-
mistir. Bu sigan tarafindan sergilenen davra-
nigsal fenotipler ve psikotroplarin bu bozulmus
davranislar iizerindeki etkilerileri genisce arasti-
rilmistir. Kahverengi Norveg sicanlarinda antip-
sikotiklerin etkilerini inceleyen ilk ¢aligmalarda
ne haloperidoliin ne de klozapinin PPI defisitini
azaltmadig saptanmisken daha yakin tarihli bir
calismada klozapinin etkili oldugu ancak halo-
peridoliin etkili olmadig1 gosterilmistir. Ayrica
bagka calismalarda oksitosin ve Norotensin-1
reseptorli agonisti PD149163 de PPI’ y1 arttir-
mustir (7,28,29).

4. Sizofreninin Hayvan Modellerinde

Cinsiyet Farkliliklar:

Sizofrenide hastaligin baslangi¢ yasi seyri
ve tedavi yaniti agisindan cinsiyetler arasinda
belirgin farkliliklar vardir. Benzer sekilde sizof-
reninin hayvan modellerinde erkekler ve ka-
dinlar arasinda cinsiyet farkliliklar1 da vardir.
Bu farkliliklar sizofreninin hem ndrogelisimsel
hem de genetik modellerinde de tespit edilmistir
(10). Prenatal PolyI: C uygulamasi sonrasi korku
kosullanmasi, yer degistirme ve tanima bellegi
calismalarinda erkeklere 6zgii bozukluklar bil-
dirilirken, uzamsal bellek calismalarinda kadin-
lara 6zgii bozukluklar bildirilmistir (30). Genel
olarak, latent inhibisyon, PPI, tanima bellegi ve
sosyal davranis dahil prefrontal kortekse bagli
gorevler, erkeklerde MIA sonrasi kadinlardan
daha fazla bozulma egilimindedir (31,32).

Genel olarak, literatiirdeki genetik sizofreni
modellerindeki cinsiyet farkliliklar1 hakkindaki
veriler degiskendir. DISC1 mutasyonlarini aras-
tiran ¢aligmalar, dogum sonrasi mutasyonlar
indiiklendiginde cinsiyete 6zgii davranis farkli-
liklarinin gozlendigini, erkeklerin hiperaktivite
sergiledigini ve disilerin mekansal hafizasinda
degiskenlikler oldugunu gostermistir (33). Do-
gum oOncesi ve sonras1 mutant ekspresyonu er-
keklerde saldirganlik artisina, degisen sosyal
davranislara ve psikostimiilan kaynakli loko-
motor hiperaktiviteye, kadinlarda daha depresif
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fenotiplere duyarlilik ile sonuglanmaktadir. Kor-
tikal piramidal hiicrelerde eksitator / inhibitor
sinaptik aktivite oraninda erkeklere 6zgii artislar
da DISC1 mutantlarinda bildirilmistir (34).

Diger genetik aragtirmalarda da cinsiyet
farkliliklar1 gozlenmistir. Genel olarak, bilissel
bozukluklar NRG1-ErbB4 mutantlarindaki er-
keklerde daha siddetli olma egilimindedir (35).
Yetiskin heterozigot reelin mutant erkek fare-
lerde MK-801175% lokomotor yanit ve sosyal
tanima belleginde bozulmalar artarken kadin
mutant farelerde bu degisimler gézlenmemistir
(10).

Ozet

Karmagik, heterojen etiyolojisine ragmen
hayvan modelleri sizofrenideki beyin patolojile-
ri hakkindaki bilgilerimizi arttirmistir. Bu mo-
deller farmakoterapi i¢in yolaklarin tanimlan-
masina, potansiyel yeni antipsikotiklerin daha
iyi aragtirilmasina ve etkilerinin dogrulanma-
sina izin vermektedir. Modellerin siirekli gelis-
tirilmesi sayesinde sizofreninin patofizyolojisi
konusundaki artacak anlayisimizla, halihazirda
mevcut olan ajanlara kiyasla daha az yan etkiye
sahip daha hizl1 ve etkili tedavilerin gelistirilme-
si miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, gelisimsel,
farmakolojik, genetik, hayvan modelleri
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