
BÖLÜM

237

Osman Hasan Tahsin KILIÇ

ŞİZOFRENİ 
HAYVAN MODELLERİ 26

GIRIŞ

Şizofreni, Dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini 
etkileyen bilişsel, duygusal, sosyal ve algısal iş-
levlerin bozulduğu sanrılar, varsanılar, negatif 
belirtiler, dezorganize konuşmalar ve davranış-
larla karakterize kronik, ağır bir mental bozuk-
luktur. Erkekler ve kadınlarda eşit oranda görü-
len hastalık erkeklerde daha erken olmak üzere 
genç yaşlarda başlar (1).

Etiyolojisinde genetik ve çevresel etmenler 
birlikte sorumlu tutulmaktadır (2). İkiz çalışma-
ları ve “Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları” 
hastalık gelişimde güçlü bir genetik bileşene işa-
ret etmektedir (3). Etiyolojisinde en çok kabul 
gören “Çift Vuruş” modeline göre erken nöroge-
lişimsel süreci etkileyen çevresel ve genetik fak-
törler sessiz bir dönem geçtikten sonra ergenlik 
ya da genç erişkinlik yaşlarında aşırı stres ya da 
madde kullanımı gibi tetikleyici olaylar sonra-
sında klinik şizofreni belirtilerinin ortaya çık-
masına neden olmaktadır. Çevresel etmenler 
konusunda en güçlü veriler perinatal döneme 
aittir. Hastaların %20’ sinde perinatal kompli-
kasyonlar bildirilmektedir. Çocukluk çağı trav-
maları, istismarları ve madde kullanımı şizofreni 
için bilinen diğer risk faktörleridir (4).

Şizofreninin patofizyolojisine yönelik çalış-

malarda dopamin disfonksiyonu son yıllara ka-
dar en çok araştırılan hipotez olmasına karşın 
tek başına şizofrenide görülen tüm belirtileri 
açıklayamaması nedeni ile giderek popülerliği-
ni yitirmektedir. Tedavide kullanılan dopamin 
reseptör antagonistleri hastalığın pozitif belir-
tilerine etkili iken negatif ve bilişsel belirtilere 
yeterli etki sağlayamamaktadır. Bu nedenlerle 
şizofrenide alternatif nörotransmitter sistemleri 
hastalığın patofizyolojisinde araştırılmaktadır. 
Son yıllarda yapılan çalışmalardan elde edilen 
veriler şizofrenide glutamat disfonksiyonu oldu-
ğunu ortaya koymaktadır. Şizofreni hastalarının 
beyin omurilik sıvısında gulutamat düzeylerinin 
azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca hastalıktan müz-
darip kişilerin Hipokampus ve Talamuslarında 
NMDA ve AMPA reseptör ekspresyonlarının 
azaldığı tespit edilmiştir (5).

Şizofreni hastalarında beyin yapısındaki 
değişikliklere ait nispeten tutarlı değişiklikler; 
prefrontal, medial, temporal ve inferior parietal 
korteks gibi bilişi düzenleyen beyin bölgelerinde 
alterasyonlar, lateral ventriküllerde genişleme, 
hipokampus hacminde ve gri maddede azalma 
olarak özetlenebilir (6). Ancak bu yapısal deği-
şikliklerin şizofreni gelişimine katkıda bulunup 
bulunmadığı veya altta yatan etiyoloji ile ilişkili 
mekanizmaların sonucu olup olmadığı netliğe 
kavuşmamıştır.
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Brattleboro sıçanı modelleri iyi karakterize edil-
miştir. Bu sıçan tarafından sergilenen davra-
nışsal fenotipler ve psikotropların bu bozulmuş 
davranışlar üzerindeki etkilerileri genişçe araştı-
rılmıştır. Kahverengi Norveç sıçanlarında antip-
sikotiklerin etkilerini inceleyen ilk çalışmalarda 
ne haloperidolün ne de klozapinin PPI defisitini 
azaltmadığı saptanmışken daha yakın tarihli bir 
çalışmada klozapinin etkili olduğu ancak halo-
peridolün etkili olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca 
başka çalışmalarda oksitosin ve Nörotensin-1 
reseptörü agonisti PD149163 de PPI’ yı arttır-
mıştır (7,28,29).

4. Şizofreninin Hayvan Modellerinde 
Cinsiyet Farklılıkları
Şizofrenide hastalığın başlangıç yaşı seyri 

ve tedavi yanıtı açısından cinsiyetler arasında 
belirgin farklılıklar vardır. Benzer şekilde şizof-
reninin hayvan modellerinde erkekler ve ka-
dınlar arasında cinsiyet farklılıkları da vardır. 
Bu farklılıklar şizofreninin hem nörogelişimsel 
hem de genetik modellerinde de tespit edilmiştir 
(10). Prenatal PolyI: C uygulaması sonrası korku 
koşullanması, yer değiştirme ve tanıma belleği 
çalışmalarında erkeklere özgü bozukluklar bil-
dirilirken, uzamsal bellek çalışmalarında kadın-
lara özgü bozukluklar bildirilmiştir (30). Genel 
olarak, latent inhibisyon, PPI, tanıma belleği ve 
sosyal davranış dahil prefrontal kortekse bağlı 
görevler, erkeklerde MIA sonrası kadınlardan 
daha fazla bozulma eğilimindedir (31,32).

Genel olarak, literatürdeki genetik şizofreni 
modellerindeki cinsiyet farklılıkları hakkındaki 
veriler değişkendir. DISC1 mutasyonlarını araş-
tıran çalışmalar, doğum sonrası mutasyonlar 
indüklendiğinde cinsiyete özgü davranış farklı-
lıklarının gözlendiğini, erkeklerin hiperaktivite 
sergilediğini ve dişilerin mekânsal hafızasında 
değişkenlikler olduğunu göstermiştir (33). Do-
ğum öncesi ve sonrası mutant ekspresyonu er-
keklerde saldırganlık artışına, değişen sosyal 
davranışlara ve psikostimülan kaynaklı loko-
motor hiperaktiviteye, kadınlarda daha depresif 

fenotiplere duyarlılık ile sonuçlanmaktadır. Kor-
tikal piramidal hücrelerde eksitatör / inhibitör 
sinaptik aktivite oranında erkeklere özgü artışlar 
da DISC1 mutantlarında bildirilmiştir (34).

Diğer genetik araştırmalarda da cinsiyet 
farklılıkları gözlenmiştir. Genel olarak, bilişsel 
bozukluklar NRG1-ErbB4 mutantlarındaki er-
keklerde daha şiddetli olma eğilimindedir (35). 
Yetişkin heterozigot reelin mutant erkek fare-
lerde MK-801175’e lokomotor yanıt ve sosyal 
tanıma belleğinde bozulmalar artarken kadın 
mutant farelerde bu değişimler gözlenmemiştir 
(10).

Özet
Karmaşık, heterojen etiyolojisine rağmen 

hayvan modelleri şizofrenideki beyin patolojile-
ri hakkındaki bilgilerimizi arttırmıştır. Bu mo-
deller farmakoterapi için yolakların tanımlan-
masına, potansiyel yeni antipsikotiklerin daha 
iyi araştırılmasına ve etkilerinin doğrulanma-
sına izin vermektedir. Modellerin sürekli geliş-
tirilmesi sayesinde şizofreninin patofizyolojisi 
konusundaki artacak anlayışımızla, halihazırda 
mevcut olan ajanlara kıyasla daha az yan etkiye 
sahip daha hızlı ve etkili tedavilerin geliştirilme-
si mümkün olacaktır.
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