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OZET

Sizofreni pozitif, negatif ve bilissel belirtiler ile seyreden kronik bir beyin hastaligidir. Bilissel belirtiler hastaligin prodromal doneminden
itibaren gdzlenebilmektedir. Bu calismanin amaci irkilme refleksininin 6n uyaran aracili inhibisyonu (OUAI) ile olusturulan deneysel
sizofreni modelinde siganlarin biligsel fonksiyonlarini ve hipokampal presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerini aragtirmaktir.
Caligmada 30 adet erkek Wistar tiirii sicanlar bazal OUAI 6l¢iimiine tabi tutulmus ve bu degerlere gore diisiikten yiiksege siralanmustir. ilk
10 sigan “diisiik” ve son 10 sigan “yiiksek” inhibisyonlu grup olarak ayrildiktan sonra 5 giin boyunca Morris Su Tanki (MST) testine tabi
tutulmustur. Testin bitiminde siganlar sakrifiye edilerek hipokampus bolgeleri eksize edilmis ve hipokampal presinaptik proteinlerden
sinaptofizin Western Blot yontemiyle analiz edilmistir. Sonuglara gore her iki grubun 6grenme diizeyleri arasinda fark bulunmaz iken ve
hafiza fonksiyonlarmnin platform alanindan gegme sikligi (p<0,05) ve platform alaninda gegirilen siire parametreleri (p<0,05) diisik OUAT
gruptaki sicanlarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Sinaptofizin diizeyleri de benzer sekilde diisiik OUAI grubundaki siganlarda
anlamh olarak (p<0,01) diisiik tespit edilmistir. Caligmamizin sonuglar1 yiiksek OUAI degerine sahip sicanlarla kiyaslandiginda OUAI
degerleri diisiik olan siganlarin bazi biligsel fonksiyonlarinin ve hipokampal presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerinin anlaml
olarak daha diisiik oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar ayn1 zamanda uzun zamandir sizofreni ¢aligmalarinda giivenilir bir yontem olarak
kullanilan OUAI testinin insan ve hayvan caligmalarindaki benzer sonuglarma vurgu yaparak sizofreni arastirmalarindaki onemini
desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni. On Uyaran Aracili inhibisyon. Endofenotip. Sinaptofizin. Hafiza.

Examination of Cognitive Functions and Hippocampal Synaptophysin Levels in an Experimental Schizophrenia Model

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic brain disease and is clinically characterized by positive, negative and cognitive symptoms. Cognitive symptoms
can be observed starting from the prodromal period of the disease. The aim of this study is to investigate the cognitive functions of rats and
hippocampal levels of the presynaptic protein synaptophysin in an experimental schizophrenia model created by prepulse-mediated inhibition
(PPI) of the startle reflex. In the study, 30 male Wistar type rats were subjected to basal PPI measurements and were ranked from low to high
according to these values. After the first 10 rats were divided into the "low" and the last 10 rats into the "high" inhibition group, they were
subjected to the Morris Water Maze (MWM) test for 5 days. At the end of the test, the rats were sacrificed, hippocampus regions were
excised, and the presynaptic synaptophysin protein was analyzed by Western Blot method. According to the results, while there was no
difference between the learning levels of both groups, the frequency of memory functions frequency to cross the platform area (p <0.05) and
time spent in the platform area (p <0.05) parameters were found to be significantly lower in rats in the low PPI group. Synaptophysin levels
were similarly found to be significantly (p<0.01) lower in rats in the low PPI group. The results of our study show that some cognitive
functions and presynaptic protein synaptophysin levels are significantly lower in rats with low PPI values compared to those with high PPI
values. These results also supported the importance of the PPI test, which has been used as a reliable method in schizophrenia research for a
long time, by emphasizing its comparable outcomes in human and animal studies of schizophrenia.
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Sizofreni beynin algi, bilissel islevler, diisiince ve
duygulanim gibi neredeyse tiim fonksiyonlarini
etkileyen kronik bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi
tam olarak aciklia kavusturulamamis olmakla
birlikte, genetik, cevresel ve sosyal faktorlerin de
katkida bulundugu, prenatal donemde baslayan bir
ndrogelisimsel psikopatoloji oldugu kabul
edilmektedir'. Sizofreni siklikla yasamin ergenlik
doneminden itibaren belirti vermeye baslayan yirmili
yaglardan sonra tiim belirtileri ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastalik belirtilerinin ergenlik déneminde
baglamasi nedeniyle, ¢ocuk ve ergen psikiyatristleri
tarafindan erken donemde taninmasi ve takipleri 6nem
arz etmektedir. Hastaligin kompleks yapist ve
karmasik semptomlarla seyretmesi, 6zellikle beyinde
farkli norotransmitter sistemleri etkilemesi ve bu
ndrotransmitter ~ sistemler iizerinden  gelistirilen
ilaclarin  hastaligin = semptomlarin1  tam  olarak
iyilestirmemesi, hastaligin karmasik bir patogenezi
oldugunu gostermektedir. Bugiin igin psikiyatrik
hastaliklarin ¢ogunda dogrudan ve tam teshise yonelik
yardimer  laboratuvar ve  goriintileme yOntemi
bulunmamaktadir. Bu nedenle psikiyatri yazininda,
hastaliklarin ~ klinik ~ semptomlarmi  destekler
biyobelirteg ve ongoriisel yontemlerin gelistirilmesine
yonelik arastirmalar 5nem kazanmigtir’.

Sizofreni pozitif, negatif ve kognitif belirtileri 6n
planda olan bir hastaliktir. Aslinda bu ayrim hem
teshis ve tedavi hem de hastalarn takibinde kolaylik
saglamasi agisindan gelistirilmistir. Bu ayrim ayni
zamanda temel c¢aligmalar, Ozellikle deney
hayvanlarinda hastaligi modellemek acisindan da
fayda saglamistir. Bu modeller ilag ile indiikleme
(MK&801, Apomorfin, Amfetamin vb.), beyinde belirli
bolgelerde lezyon olusturma, genetik mutasyonlar
meydana  getirme  veya  hamile sicanlara
lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonu yaparak dogan
yavrularda ndrogelisimsel problemler olusturma
suretiyle sizofreniye benzer semptomlar ortaya
¢ikarmak seklinde Ozetlenebilir. Bu yaklagimlarin
hemen hemen hepsi sizofrenideki semptom kiimesinin
bir kismini modelleyebilmektedir®.

Sizofreniyi daha iyi degerlendirebilmek i¢in ortaya
atilan goriislerden biri sizofreninin aslinda tek bir
hastalitk  olmayip  birgok  bozuklugu  birden
barindirmast hipotezidir. Bu alt gruplarin belirlenmesi
icin endofenotip teoremi ortaya atilarak hastalik igin
cesitli endofenotipler tanimlanmistir. Endofenotipler
genetik baglantis1 iyi kurulmus semptomlar ya da
fenotiplerdir. Sizofreni i¢in 6ne siiriilmiis endofenotip
adaylarindan bazilar1 On Uyaran Aracili Inhibisyon
(OUAI), P50 baskilanmasi, antisakkad hareket ve
yonetici islevlerde (Wisconsin kart siralama test
performansi) bozulmadir®’.

Bu endofenotiplerden OUAI, irkilme refleksi
olusturacak kadar kuvvetli bir sesli, gorsel ya da
dokunsal uyaran Oncesinde verilen daha diisiik
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siddette ve kisa siirede bir 6n uyaranin (prepulse)
irkilme refleksinde azalmaya neden olmasidir ve basta
sizofreni olmak {tizere bir¢ok psikiyatrik hastalikta
bozulmaktadir®. Bu ozellikleri sayesinde OUAI,
sizofreni hastaliginin yaygin olarak kabul goren
deneysel bir modelini olusturmakta ve diisiik OUAI
sizofreninin  bir  biyo-belirteci  olarak  kabul
edilmektedir’.

Sizofreninin Ozellikle erken prodromal doénemde
gozlenen, negatif belirtilerle birlikte gelisen biligsel
islevlerdeki bozulmanin tespit edilmesi psikoz
gelismesi agisindan klinisyene 6nemli bir uyar niteligi
tagimaktadir. Biligsel islevler ve &grenmede birgok
ndrotransmitter rol oynamakta, farkli yolaklar
iizerinden sinaptik bilgi isleme mekanizmalar1 aktif
olmaktadir. Bilgi isleme mekanizmalarinda
ndrotransmitterler kadar sinaptik proteinler de bilyiik
onem arz etmektedir ve yapilan ¢aligmalar sizofreni
hastaliginda sinaptik protein seviyelerinde 6onemli
degisiklikler bulundugunu gostermektedir.
Postmortem c¢alismalarda basta hipokampus ve
korteks olmak tizere presinaptik sinaptofizin® ve
postsinaptik PSD-95° seviyelerinde anlamli azalmalar
tespit edilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada diisik OUAI
degerine sahip farelerin sosyal etkilesimlerinin ve
bosluksal hafizalarinin yiiksek OUAI degerine sahip
farelere gore anlamli olarak daha kotii oldugu ve bu
farelerin biligsel bozukluk sergiledikleri
gosterilmistir'®. Bu bilgilerin 1s13inda ¢alismanzin
amaci, OUAI degerlerinin 6lgiilmesi yoluyla dogal
yoldan OUATI degerleri bozuk (diisiik grup) ve saglikli
(yiksek grup) olarak ayrilan sicanlarda Morris Su
Tanki (MST) testi ile 6grenme-hafiza fonksiyonlar ile
birlikte hipokampal sinaptik protein diizeylerinde bir
fark olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem
Deney Hayvanlart

Calismada Wistar 1rki, 4-6 haftalik, yaklagik 150-200
gram agirliginda, erkek siganlar kullanilmistir. Deney
hayvanlart Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1  Yetistirme ve  Arastirma
Birimi’nden temin edilmigtir. Deneysel ¢alismalar i¢in
Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan onay almmustir (Onay No: 2019 -
04/04). Sicanlar dortlii  kafeslerde 12 saatlik
karanlik/aydinlik dongiisiine tabi tutulacak sekilde
2242°C ortam sicakliginda muhafaza edilmislerdir.

OUAI Ol¢iimii

OUAT olctimleri onceki calismalarimizda
bildirdigimiz sekilde yapilmistir''. Sicanlar bazal
OUAI degerlerinin 6lgiilmesi icin irkilme refleksi
Olciim cihazina (SR-LAB, Startle Response System,
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San Diego Instruments, USA) yerlestirilmistir. OUAI
Olciimii icin bazal girtlti 70 dB olacak sekilde
ayarlanmig, deney sirasinda siganlara geligi giizel
bloklar halinde sesli uyaranlar (120 dB) ve bazal
giiriiltiiye gore +4 dB, +8 dB ve +16 dB olacak sekilde
3 farkli desibelde 6n uyaranlar (74 dB, 78 dB, 86 dB)
verilmistir. Her iki uyaranin arasindaki siire 100 ms
olarak ayarlanmustir. Bazal OUAI 6l¢iimii icerisinde
120 db irkilme ve +4 dB, +8 dB ve +16 dB olacak
sekilde 3 farkli desibelde 6n uyaranlarin bulundugu 10
blok seklinde ve toplam 35 dakika siiresince yapilmis
Olciim sonunda sicanlar kafeslerine yerlestirilmistir.
OUAI degeri asagidaki formiile gére hesaplanmugtir:

% OUAI = 100 - [ (On Uyaran varken irkilme
siddeti)/(On uyaran yokken irkilme siddeti) ] x 100

Bazal Degerlerine Gére Diisiik - Yiiksek Gruplarin
Belirlenmesi

Otuz adet wistar erkek sican yukarida bahsedildigi
sekilde bazal QUAT testine tabi tutulduktan sonra 78
db 6n uyarandaki inihibisyon degerlerine gore
distikten yiiksege sirlanmigtir. Diisiik degere sahip 10
sican diisiik OUAI’lu grubu, yiiksek degere sahip 10
sican ise yiiksek OUAI’lu grubu olusturmak {izere
ayrilmigtir. Orta inhibisyon degerine sahip siganlar
bagka calismada kullanilmak {izere bu ¢aligmadan
¢ikartlmigtir. Dolayisiyla c¢alismamizdaki deneyler
toplam 20 adet siganda gerceklestirilmistir. Bu ayirma
yontemi daha Onceki caligmalarimiza dayanilarak
yapilmustir''.

Morris Su Tanki (MST) Testi

OUAI degerlerine gore diisiik ve yiiksek olarak ayrilan
sicanlar  onceki  calismalarimizda'? bildirdigimiz
sekilde MST testine tabi tutulmustur. Su tanki
yaklagik 150 santimetre c¢apinda 60 santimetre
derinliginde yuvarlak bir havuz olup biitiin alani
merkezine dik olacak sekilde konumlandirilmis olan
video kamerayla kayit altina alinmistir. Tankta musluk
suyu kullanilmis olup sicakligi 22-24 °C olarak
ayarlanmistir. Deney hayvaninin tirmanacagi 10x10
santimetre ebatlarinda kagig platformu, kameranin
bagli oldugu bilgisayar yazilim: (Noldus Ethovision
XT 15, Hollanda) ile olusturulan hayali 4 kadrandan
birinin ortasina yiizeyden 1 santimetre asagiya
yerlestirilmistir. Bilgisayar yazilimimin si¢anlari takip
edebilmesi ve platformun yiizeyden goriinmemesi igin
suyun ylizeyi mercimek biiylikliiglinde toksik olmayan
polimer malzeme ile kaplanmistir. Tankin cevresi
siyah perdeyle ortiiliip, deney hayvaninin bosluksal
olarak yoOniinii bulmasi icin her bir yone cesitli
isaretler yerlestirilmistir. MST testleri iki agamada
gerceklestirilmistir:  Birinci asamada hayvanlarin 4
giin boyunca suyun altinda kalan platformun yerini
ogrenmeleri test edilirken (Ogrenme Fazi), ikinci
asamada (5. giin) platform bulundugu yerden
kaldirilarak hayvanlarin platformun bulundugu alana
vardiklar1 ve burada gegirdikleri siire (Hafiza Fazi)

test edilmistir. Ogrenme fazinda deney hayvanlar1 her
bir kadrandan suya birakilmig ve platformu bulana
kadar gecirdikleri siire kaydedilmistir. Doksan saniye
icinde platformu bulamayan hayvanlar yakalanarak
platformun {izerine birakilmiglar ve burada 30 saniye
kalmalar1 saglanmistir. Hafiza fazinda ise hedef
kadrana girme siklig1, platform alanini gegme sikligi,
hedef kadranda gegirilen siire, platform alaninda
gegirilen siire ve toplam ylizme mesafesi kaydedilerek
hafiza fonksiyonlari degerlendirilmistir.

Western Blot Yontemi ile Sinaptofizin Protein
Diizeylerinin Analizi

Presinaptik bolgede lokalize Sinaptofizin proteininin
diizeyleri Western Blot yontemi ile analiz edilmistir".
Bu amagla MST testinin tamamlanmasini takip eden
giin sicanlar Sevofluran (%5) anestezisi altinda
dekapite edilerek beyinleri c¢ikarilmis ve biligsel
fonksiyonlarla iligkili beyin bdlgesi olan hipokampus
eksize edilmistir. Takiben hipokampus dokular1 soguk
fosfatli salin (phosphate buffered saline; PBS; pH 7.4)
icinde homojenize edilerek elde edilen homojenattan
total protein tayini yapilmistir. Esit protein miktarina
sahip homojenatlar poliakrilamid jel elektroforezine
uygulanarak protein bantlarinin jel ilizerinde ayrigsmasi
ve takiben polivinilen diflorid (PVDF) membranlara
aktarilmasi saglanmistir. Membranlar gece boyunca
primer (rabbit anti-synaptophysin) antikorlartyla
inkiibe edilmigler ve ertesi giin yikandiktan sonra
primerlere uygun sekonder antikorla 1 saat boyunca
muamele  edilmislerdir.  Inkiibasyonun sonunda
membranlarin  ilizerine kemiluminesans soliisyonu
dokiilerek membranlarin iizerindeki protein bantlari
dijital bir tarayicida (C-Digit Western Blot Scanner,
LI-COR Biosciences, Lincoln, NE, ABD) okutularak
ilgilenilen proteinlerin optik dansiteleri sayisal degere
doniistiiriilmiistiir. Takiben yikanan membranlarda
yapisal bir protein olan beta-aktin (house-keeping
protein)  tayini  yapilmasi  suretiyle  sonuglar
sinaptofizin’in beta-aktin’e orantilanmasiyla yari-
kantitatif olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in agik kaynak JASP programi
0.18.1 versiyonu kullanilmistir. Veriler ortalama =+
standart hata olarak sunulmustur. Diisiik ve yiiksek
grubun ii¢ &n uyarandaki (74 dB, 78 dB, 86 dB) OUAI
verilerinin  karsilastirmalar1  1ki  Yénlii  Tekrarl
Olgiimler Varyans Analizini takiben post-hoc Holm-
Sidak testi ile degerlendirilmistir. Morris su tanki
testinde  birden  fazla  zaman  araligindaki
karsilastirmalar i¢in iki Yonli Tekrarli Olgiimler
Varyans Analizini takiben post-hoc Tukey testi ile
yapilmigtir. Western Blot ve hafiza testlerinde tek
zaman araliginda elde edilen verilerin iki grup
arasindaki karsilastirmalar1 student’s t testi ile
yapilmustir. Istatistiki anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.
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Bulgular

Bazal OUAI Degerlerine Diisiik ve Yiiksek Gruplarin
Olusturulmast

Calismanin ilk asamasinda, Onceki ¢alismalarda
gosterildigi gibi diisiik ve yiiksek gruplara atanan
hayvanlar arasinda OUAI degerleri agisindan anlamli
fark olup olmadigini test edildi. OUAI degerleri diisiik
grupta +4 dB i¢in -3,8 £ 5,8; +8 dB icin 12,5 + 3,2;
+16 dB i¢in 26,5 + 3,1 iken yiiksek grupta +4 dB i¢in
28,6 +3,8; +8 dB i¢gin 41,2 + 4,2; +16 dB i¢in 64,8 +
2,5 olarak bulundu. iki Yénli Tekrarhh Olgiimler
Varyans analizi siganlarin bazal OUAI diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu goésterdi
(grup etkisi: F[1,18] = 53,6; p < 0,001; Sekil 1). Post-
hoc testler, yiiksek ve diisiik gruplarin her {i¢ 6n uyari
seviyesinde de istatistiksel anlamliliga sahip oldugunu
ortaya c¢ikardi (p < 0,001). Bu veriler gruplama
stratejimizin bagarilt oldugunu gosterdi.

MST Testi ile Ogrenme ve Hafiza Parametrelerinin
Incelenmesi

Calismanin ikinci kisminda siganlar MST testine tabi
tutuldu. Ogrenme fazinmn 1, 2, 3 ve 4. giinlerinde
platformu bulma siiresi diisiik inhibisyonlu grupta
sirastyla ortalama 51,96 + 6,2 sn, 35,6 = 4,6 sn, 20,3 £+
4,1 sn ve 29,12 + 7,9 sn olarak kaydedilirken yiiksek
inhibisyonlu grupta ise sirasiyla ortalama 47,88 + 4,6
sn, 26,04 + 3,4 sn, 19,93 £ 3,9 sn ve 12,97 £ 1,9 sn
olarak kaydedildi. iki yonlii tekrarlayan varyans
analizi ile yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore
o6grenme fazinda platformu bulma siiresi bakimindan

g0 5"
E 2
3 60 H
:E H 4
£
E a0 5
) :,
g 5
5 20 g
= H
0 v i
1 2 3 4
Giin
325 * 515
2 2
5 4
g 20
H = 1.0
§ 1.5 g
s
€ 1.0 2
fos
E 05 £
- H
& 0.0 2 0.0

Diisiik Yiiksek Diigiik

E. Ermis ve ark.
diistik inhibisyonlu grup ile yiiksek inhibisyonlu grup

arasinda anlamh bir fark bulunamad: ([F1,18]=2,336,
p=0,161; Sekil 2A).
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Sekil 1.

On Uyaran Aracili Inhibisyon degerlerine gore
sicanlarin yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilmasi. Her iki grupta OUAI degerleri
bazal ses degerine gore (70 dB) +4 dB, +8 dB ve +16
dB’de test edilmistir. ***p<0,001 diisiik ve yiiksek
grup arasindaki istatistiksel anlamlilig
gostermektedir. OUAI=On Uyaran Aracili Inhibisyon.

Ogrenme fazin1 takiben 5. giin hafiza faz1 dlgiimleri
gerceklestirildi. Sonuglara gore diisiik inhibisyonlu
grup ile yiiksek inhibisyonlu grup arasinda hedef
kadrana girme siklig1 (sirastyla 4,9 + 0,5 ve 4,6 = 0,4;
Sekil 2B) ve hedef kadranda gegirilen siire (sirasiyla
256 £ 2,1 ve 28,1 £ 2.4; Sekil 2C) bakimindan
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Sekil 2.

Sigcanlarin ogrenme (A) ve hafiza (B-F) fonksiyonlarinin Morris Su Tanki testi ile incelenmesi.
Platformu bulma siiresi (A), hedef kadrana girme sikligi (B), hedef kadranda gegirilen siire (C),
platform alanini ge¢me sikligi (D), platform alaninda gegirilen siire (E) ve toplam yiizme mesafesi (F)
analiz edildi. *p<0,05 diisiik ve yiiksek grup arasindaki istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

370



Biligsel Fonksiyonlar ve Hipokampal Sinaptofizin

anlamli bir fark bulunamadi. Ancak platform alanini
gecme sikligi (sirasiyla 1 = 0,4 ve 2 + 0,2; Sekil 2D)
ve platform alaninda gegirilen siire (swrasiyla 0,38 =+
0,2 ve 1,01 = 0,1; Sekil 2E) diisiik inhibisyonlu grupta
yiiksek inhibisyonlu gruba gére anlamli olarak daha
diigik bulundu. Her iki grupta toplam yilizme
mesafesinin birbirine ¢ok yakin olmasi (sirasiyla 14,7
+ 0,7 ve 13,3 £ 1,4) gruplar arasinda motor kuvvet
bakimindan herhangi bir fark olmadigimni gosterdi
(Sekil 2F).

Hipokampal Sinaptofizin Diizeyleri

Calismanin son ve Tlgiincii kisminda MST testini
takiben sicanlarin hipokampus bolgesi ¢ikarilarak
sinaptofizin ve beta-aktin diizeyleri protein diizeyleri
Western Blot yontemi ile olgtildi. Sekil 3’te
goriildiigii iizere diisiik grupta sinaptofizin/aktin orani
94,1 + 18,1 iken yiiksek grupta 331,4 + 48 olarak
tespit edildi ve istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.01).
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Diisiik ve yiiksek grupta hipokampal sinaptofizin
diizeyleri. **p<0,01 diisiik ve yiiksek grup arasindaki
istatistiksel anlamliligi géstermektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamiz bazal OUAI degerlerine gore diisiik
inhibisyonlu ve yiiksek inhibisyonlu olarak ayrilan ve
Morris su tanki testine tabi tutulan si¢anlarin hafiza
fonksiyonlarmin anlamli olarak farkli oldugunu
gostermistir.  Ozellikle  sizofrenideki ~ OUAI
bozuklugunu temsil eden disiik grubun hafiza
fonksiyonlart yiiksek gruba gore diisikk bulunurken
o0grenme diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik

bulunmamistir. Caligmanin daha sonraki boliimiinden
elde edilen veriler siganlarin hipokampus bolgesindeki
presinaptik proteinlerden sinaptofizin diizeylerinin
diisik inhibisyonlu grupta daha disiik oldugunu
gostermigtir. Bulgularimiz genetik ve ilag tedavisi
miidahalesi olmadan heterojen siganlarda grup
taramas1 yontemi ile diisiik - yiiksek OUAI olarak
gruplandirilmis  deneysel  sizofreni  modelinde
gosterilmis ilk verilerdir.

Sizofreni pozitif, negatif ve biligsel belirtilerin 6n
planda oldugu karmasik bir beyin hastaligidir.
Hastaligin pozitif ve negatif belirtileri genellikle
antipsikotik ajanlarla tedavi edilebilirken biligsel
belirtiler i¢in heniiz onaylanmigs ve kesin olarak
ispatlanmig  bir tedavi bulunmamasi sizofreni
hastalarinin giinliik iglevlerini yerine getirebilmesi
agisindan sorun olusturmaktadir. Literatiire
bakildiginda deney hayvanlari iizerinde yapilan bazi
caligmalarin sizofreni hastalarinda biligsel
performanstaki spesifik bozulmalarla OUAI arasinda
iligkili oldugunu one siirdiigii goriilmektedir'®. Aym
sekilde saglikli insanlar ve sizofreni hastalar1 tizerinde
yapilan calismalar yiiksek OUAI degerlerine sahip
bireylerin strateji olusturma, planlama verimliligi gibi
istlin  yiritliici  bilissel  islevleri daha iyi
gerceklestirebildigini gosterirken diisik OUAI sahip
bireylerin dikkat ile ilgili testlerde daha disiik
dereceler elde ettigini gostermistir'*'°. Oliveras ve
arkadaglar'’, genetik olarak olusturulmus, diisik ve
yiksek kagimma davranigi gosteren si¢anlar ile
yaptiklar1 bir ¢alismada kaginma davramigini yiiksek
oranda gosteren siganlarin OUAI degerlerinin daha
diisiik oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢calismada diisiik ve
yiiksek OUATI degerlerine gore siganlar ayrilmis ve su
tanki testine tabi tutulmustur. Uzaysal calisma hafizasi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur.
Diisiik inhibisyona sahip grupta uzaysal calisma
hafizas1 daha kotidir. Bizim c¢aligmamizda da
platform alanimi ge¢cme sikligi ve platform alaninda
gecirilen siire diisiik inhibisyonlu grupta yiiksek
inhibisyonlu gruba goére anlamli olarak daha disiik
bulunmustur. Bulgularimiz yukaridaki calisma ile
paralellik gostermekle birlikte mevcut ¢alismamizin
bahsedilen ¢alismadan en 6nemli farki genetik olarak
olusturulmus bir irkta degil ilag ya da genetik herhangi
bir miidahalede bulunulmamis olan Wistar Albino irki
siganlarda yapilmis olmasidir.

Caligmamizda elde ettigimiz bir diger 6nemli veri ise
OUAI degerleri ve hafiza fonksiyonlar1 diisiik bulunan
gruptaki hipokampal sinaptofizin seviyelerinin de
dramatik olarak diisiik bulunmasidir. Varty ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma'® sosyal izolasyon
ile OUAI degerleri bozulmus siganlarin hipokampus
bolgesindeki sinaptofizin sevilerinin diisik oldugunu
gostermistir. Deney hayvanlari iizerinden elde edilen
bu wveri calismamizi giicli sekilde destekler
niteliktedir. ilging olarak Varty ve arkadaslarmm'®
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yaptig1 calismada OUAI seviyelerindeki diisiikliik ile

sinaptofizin  seviyelerindeki  diisiikliik  arasinda
orantisal paralellik mevcut olup c¢aligmamizin
sonuclariyla da uyumludur. Sinaptofizin sinaptik

vezikiiler bir protein olup dagilimi ve yogunlugu
nedeni ile sinaptik belirte¢ olarak kullanilabilmektedir.
ilk olarak Eastwood ve arkadaslarmin'® sizofreni
hastalarinin post mortem hipokampus bolgesinden
elde edilen dokularda sinaptofizin diizeylerinin diisiik
bulundugunu gostermelerinin arkasindan Glantz ve
Lewis® sizofreni acisindan onemli bir bolge olan
prefrontal korteks bolgesinde sinaptofizin
seviyelerinin diigiik oldugunu gostermistir. Takip eden
arasgtirmalar ile sizofreni hastaliginda dorsolateral
prefrontal korteks, temporal lobda sinaptofizin,
sinapsin II, GAP-43, SNAP-25, Cdc42 ve Duo gibi
sinaptik yap1 veya fonksiyonda yer alan gen ve
proteinlerin ekspresyonunun degistigi
gdzlemlenmistir’®?’. Yillar siiren uzun arastirmalar ve
deneyimler sayesinde sizofreniyi dopamin, glutamat
ve serotonin reseptor yolaklarmndaki diizensizliklere
baglayan c¢esitli modeller/hipotezler gelistirilmistir.
Sizofreninin patofizyolojisi igin kapsamli olarak
incelenen bu yolaklarin énemli bir boliimii presinaptik
ndrotransmitter salimm mekanizmas ile ilgilidir. Bu
molekiller  olaylar  dizisi  vezikil — alimin,
kenetlenmesini, membran fiizyonunu ve  geri
doniistimiinii iceren sinaptik norotransmisyona yol
acmaktadir. Birikmis kanitlar, sizofrenide rol oynayan
onemli beyin bolgelerindeki farkli norotransmitterler
aracilifiyla sinaps sonrasi sinyal iletimini etkileyen
diizensizligin  son  derece  6nemli  oldugunu
gostermektedir’.  Presinaptik  terminallerdeki  bu
diizensizlik, piramidal, orta dikenli ve interndronlar
dahil olmak iizere farkli ndronlarin postsinaptik
terminalleri iizerinde 6nemli etkiye neden olabilir ve
hastalikta bildirilen hem dopamin hem de glutamat
eksenli patolojilerin altinda yatan neden olabilir’' .

Sonug olarak ¢alismamiz diisik OUAI diizeylerinin

presinaptik  sinaptofizin  diizeyleri ile iliskili
olabilecegini, sinaptofizinin Onemli bir presinaptik
vezikiiler —protein olmast nedeni ile Dbasta
nortransmitter  salimmi  ve  postsinaptik  iletide

diizensizlige neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diisik OUAI sahip hayvanlarda goriilen bilissel
fonksiyon bozuklugu hipokampus bdlgesindeki
sinaptofizin seviyelerinin diisiikliigii ile uyumlu olup
presinaptik dengesizligi ortaya koyan norotransmitter
salinim1 konusunda daha ayrmtili ¢aligmalar yapilmasi
sizofrenide gozlemlenen  biligsel  bozuklugu
aydinlatmak adina 6nem arz etmektedir. Bulgularimiz
ayrica ¢alismada kullanilan deneysel sizofreni modeli
olan diisiik-yiiksek OUAI modelinin  sizofreni
patolojisine oldukc¢a yakin patolojileri yansittigini ve
giivenilir bir hayvan modeli oldugunu gostermektedir.
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