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OZET

Sizofreni, temelleri prenatal donemde atilan; noérogelisimsel bir
probleme genetik, gevresel ve sosyal faktorlerin de katkida bulundugu, pozitif,
negatif ve kognitif semptom kategorileri iceren komplike bir sendromdur.
Siklikla ge¢ addlesan ve erken erigkinlik donemlerinde ortaya gikmaktadir.

Sinaptik budanma hipotezi hastaligin 6zellikle neden karakteristik
olarak ge¢ adodlesan donemde baslangic gosterdigini acgiklamaya
calismaktadir.Sizofreni hastaliginda bozuk oldugu bilinen ve deneysel bir
belirte¢ oldugu kabul edilen irkilme refleksininin 6n uyaran ile inhibisyonu
(OUAI) modeli deneysel sizofreni modeli olusturmak igin en ideal
yontemlerden birisidir. Basta sizofreni olmak Gzere birgok psikiyatrik hastalikta
bozulan OUAI, irkiime refleksi olusturacak kadar kuvvetli bir sesli, gérsel ya da
dokunsal uyaran dncesinde verilen daha dusuk siddette ve kisa surede bir 6n
uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden olmasidir.

Endojen bir molekll olan Uridinin beyin fosfolipid metabolizmasi
acisindan oOnemli etkileri vardir ve digsaridan verildiginde kan beyin
bariyerinden gectigi ve beyinde fosfolipid prekursorlerini  arttirdig
g6sterilmistir. Planladigimiz calisma ile OUAI'ye gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan sekilde ayrilmis deneysel populasyonlarda uridinin tek basina
OUAI (izerine etkisi ve konvansiyonel bir antipsikotik olan klozapin ile etkisi
karsilastirildi ve kronik kullanimi ile yiiksek ve dusik OUAFPli deneysel
populasyonlarda etkinlik agisindan incelendi.

Bu calisma deneysel sizofreni modeli Gzerinde Uridinin tek bagina ve
noroleptiklerle karsilastirimall olarak sizofreni tedavisindeki yeri agisindan
planlanmis bir calismadir. Tedavide zorlanilan sizofreni hastaliginin prodrom
déneminde endojen bir molekul olup dusuk yan etki profili ile kullanilabilmesi

acisindan umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uridin, Sizofreni, On uyaran aracili inhibisyon, Duyusal

kapilama.



SUMMARY

INVESTIGATION EFFECTS OF URINDINE ON RATS WITH
EXPERIMENTAL SCHIZOPHRENIA

Schizophrenia is a complex syndrome that includes positive, negative
and cognitive symptom categories, it's a neurodevelopmental problem genetic,
environmental and social factors contribute to, which begins in prenatal period.
It often occurs in late adolescence and early adulthood.

The synaptic pruning hypothesis attempts to explain why the disease
is characteristicly begins in the late adolescent period.

Prepulse inhibition of the startle reflex response refers to the ability of
a weak prestimulus to transiently inhibit the response to a closely following
strong sensory stimulus. This effect represents an operational index of
sensorimotor gating and is found to be deficient in schizophrenia.

Uridine, an endogenous molecule, has significant effects on brain
phospholipid metabolism, and when given externally, it has been shown
sufficiently passes through the blood-brain barrier and increases phospholipid
precursors in the brain.

The aim of this study is to investigate the effect of Uridine in
experimental populations that are not statistically significant according to
OSAL. alone and the effect with haloperidol, a conventional antipsychotic, and
Chronic use will be compared in terms of efficacy in experimental populations
with low and high OSAI. study is a planned study on the role of uridine
treatment of schizophrenia on the experimental schizophrenia model. It is an
endogenous molecule in the prodrome period of schizophrenia, which is

difficult to treat, and promising in terms of its use with a low side-effect profile.

Key Words: Uridine, Schizophrenia, Pre Pulse inhibition, Sensory Gating.



GiRiS

Sizofreni dinya nidfusunun %71’ini etkileyen kronik ndropsikiyatrik bir
hastaliktir. Erken dénem baslangic¢li sizofreni ise daha nadir goérilen ancak
daha agir bir klinik tablodur (1).

Cocukluk doénemi tahmini prevalanslar <1/10,000 iken addlesan
déneme dogru gorulme sikligi artmaktadir ve 13-18 yas arasi prevalansi
%0.23 lerde oldugu tahmin edilmektedir (2). Tipik olarak baslangi¢c donemi ge¢
ergenlik ve erken erigkinlik ddonemidir ancak hastaliga bagl ortaya ¢ikan iglev
bozukluklari daha erken dénem prodromal asamalar gostermektedir. Kronik
bir seyre sahip olan hastalik alevlenme doénemleri, remisyonlar rezidi
semptomlar ve fonksiyon bozukluklari ile seyretmektedir. Bu sebeple sizofreni
halk saghg! Uzerinde buyuk bir etkiye sahiptir ve diunya ¢apinda engelliligin
onde gelen beg sebebi arasinda gosterilmektedir (3).

Sizofreni Ug ana semptom kimesine sahiptir: Pozitif, negatif ve kognitif
semptomlar.

Pozitif semptomlar; anormal algi patolojileri (gérme isitsel koku, tat
degisiklikleri gibi) anormal dusinme davranislar, gergeklik duygusunun kaybi
varsanilar ve sanrilar gibi semptomlar, negatif semptomlar; motivasyonsuzluk,
keyifsizlik ilgisizlik, sosyal geri gekilme, duygularini gostermede guglik gibi
semptomlari icermektedir. Kognitif semptomlar dikkat, konsantrasyon ve
hafiza problemlerini igerir.

Sizofreni ve iligkili psikotik bozukluklar, semptomatoloji, seyir sonug,
olasi etyoloji ve patofizyoloji agisindan oldukg¢a heterojen klinik sendromlar
kimeleridir ve bu heterojenite klinik degerlendirme ve tedaviyi
zorlagtirmaktadir. Yogun calismalara ragmen patofizyolojisi tam olarak
anlasilabilmis degildir ancak son birka¢ on yilda genetik ve epidemiyolojik

calismalardan biriken kanitlar sizofreninin  noérogelisimsel  kokenini



desteklemektedir ve hastaligin ortaya c¢ikisinda onemli olabilecek beyin
gelisim bozukluklari tanimlanmaya baglanmistir (4).

Son yuzyilda sizofreniyi agiklamaya yonelik ¢ok sayida model ve
hipotezin ortaya c¢ikigina sahit olunmustur. Dopamin hipotezi, nérogelisimsel
hipotez, membran lipid hipotezi gibi hipotezler bunlarin baglicalaridir (5-7).

Son dénemde ortaya ¢ikan endofenotip kavrami ise gen ve ortaya
ctkan fenotip arasindaki bilgi boglugunu doldurarak hastaliga dair anlayisimizi
ilerletmede énemli bir rol oynamistir. Gunimuzde endofenotipler giderek artan
bir siklikta kullanilmaktadirlar. Endofenotipler gézlemlenerek farkedilemeyen
kantitatif laboratuvar oOlgumleridir. Saglikli kontroller ile hastalar arasinda
yapilan galismalarda hasta popullasyonda endofenotip eksiklikleri gozlenir.
Hastalarin yakin akrabalari ise ara degerler gdstermektedirler. Sizofreni igin
aday endofenotipler 3 ana baslikta kategorize edilebilir.

Norofizyolojik endofenotipler (elektrodermal sapma, 6n uyaran
aracili  inhibisyon, p50 dalgasi, g6z hareket disfonksiyonu gibi),
Norogoruntileme endofenotipleri (frontotalamik serebellar gri madde acig,
hipofrontalilte gibi), bilissel endofenotipler (s6zel hafiza eksikligi, generalize
bilissel eksiklik), diger endofenotip ve belirtecler ise; norolojik yumusak
belirtiler, minor fiziksel anormallikler olmak zere kategorize edilebilir (8).

On uyaran aracili inhibisyon islenen duyusal bilgi miktarini diizenleme
becerisini ve ilgili ilgisiz duyusal bilgilerin filtrelenmesinde anahtar rol
oynamaktadir.

On uyaran aracili inhibisyon saglikli kisilere gore hasta populasyonda
azalmisg olarak bulunmustur ve bu hastaligin bir 6zelligi olan duyusal agin
yuklenmenin bir gdstergesi olabilir ve bu bakimdan hastalik biyobelirteci olarak
kullanimi s6z konusu olmustur. Sadece hastalarda degil kalitimsal olarak
sizofreni yatkinligi ylksek ailelerde de 6n uyaran aracili inhibisyon eksiklikleri
gbze carpmistir bunun yaninda hastalarin birinci derece akrabalarinda,
sizotipal kigilik bozuklugu tanisi almis bireylerde ve sizofreni risk belirlenmesi
Olceklerinde yuksek puan alan saglikh kisilerde de bu On uyaran aracili
inhibisyon dusuklugu saptanmigtir (9).



Sonraki dénemde yapilan ¢alismalarda omega-3 yag asidinden fakir
beslenen farelerde 6n uyaran aracili inhibisyon eksiklikleri saptanmistir,
omega-3’un hafiza ve 6grenme gibi kognitif fonksiyonlara etkisi Gzerine ¢ok
miktarda kanit literatirde yer almaktadir. Bu Ozellikleriyle yag asitleri,
sizofrenide odak noktasi olmuslardir ve hastalarda ¢ok sayida yeni bulgular
saptanmistir (hicre zari DHA dizeylerinde eksiklik, hastalarin kalsiyumdan
bagdimsiz Fosfolipaz A2 duzeyleri) acgiklayici gesitli hipotezler gelistiriimigtir
(10).

insanda sinaps yapimi yasami boyunca devam etmektedir bu yapim
sureci noronal depolarizasyon ile baslatilir bu gsekilde yapilan sinapslarin
miktarini ¢ temel besinin beyin duzeyleri belirlemektedir bunlar Gridin, omega
3 yag asitleri ve kolindir. Bu fosfatid oncullerinin deney hayvanlarina oral
yoldan verilmesi beyindeki ve beyin hilicresi basina fosfatid ve protein
seviyelerini ve ayrica hipokampal néronlar Uzerindeki dentritik dikenlerin
sayisini arttirir (11). insanlarda Uridin, fosfolipid sentezinde rol alan CDP-
kolinin bir 6nculudur, saglkh gonallilerle yapilan bir calismada 7 glin boyunca
uridin uygulamasi sonrasinda beyin fosfatmonoester miktarinda &énemli

dizeyde artis saptanmistir (12).

1. Psikotik Bozukluklar ve Sizofreni

Psikoz, DSM ya da ICD gibi hastaliklari tanimlamak amacli kullanilan
listelerde ayri bir hastalik olarak yer almayan ancak ¢ok sayida farkli psikiyatrik
hastalikla iligkili olarak ortaya c¢ikabilen bir sendromdur. Psikoz kisith
tanimlamasiyla sanri ve varsanilardan olusur ancak bunlarin yaninda
dezorganize konusma ve davranis ile gergeklik algisinda bozulma gibi
belirtileri de icermektedir.

Psikotik hastalarda psikoz tanimlayici 6zelliktir, psikotik belirtilerin
oldugu ancak tani igin gerekli olmadigi durumlar oldugu gibi psikozun
bulunmasinin gerekli oldugu sizofreni, maddeye bagl psikotik bozukluklar,
sizofreniform bozukluk, sizoaffektif bozukluk, sanrisal bozukluk ve genel tibbi

duruma baglh psikoz gibi tanilar mevcuttur (13).



Sizofreni ise psikoz ile ayni anlama gelmese de en sik gorilen ve en
iyi bilinen psikotik hastaliktir.

Sizofreni tanisinin koyulmasi igin gerekli DSM-5 tani kriterleri;

A. Karakteristik belirtiler: 1 aylik donem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir slire) bu strenin 6nemli bir béliminde asagidakilerden
en az ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi ve bu belirtilerden en az birinin
ilk Gg belirtiden biri olmasi:

1.Hezeyanlar

2.Halusinasyonlar

3.Dezorganize konugma

4 .ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5.Negatif belirtiler (duygusal ifadelerde azalma ve avollsyon)

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: is, kisiler arasi iligkiler ya da
kendine bakim gibi 6nemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu
bozuklugun baslangicindan beri gecen surenin dnemli bir kesiminde, bu
bozuklugun basglangicindan 6nce erigilen duzeyin belirgin olarak altinda
kalmistir. baslangici ¢ocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa ,kigiler
arasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen duzeye
erisememistir.

C. Sure: Bu bozuklugun sure giden belirtileri en az alti ay sureyle kalici
olur. Bu alti aylik sure en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmigsse daha
kisa bir sire) A tani kriterlerini karsilayan belirtileri kapsamalidir. Bu
bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif
belirtilerle ya da A tani dlgutiinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha
hafif bicimleriyle (Acayip inaniglar, olagandigi algisal yasantilar gibi) kendilerini
gOsterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi:
Sizoaffektif bozukluk ve psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu
diglanmistir, cunku ya (1) aktif evre belirtileri ile birlikte ayni zamanda major
depresif , manik ya da mikst epizodlar ortaya gikmamistir ya da (2) aktif evre
belirtileri sirasinda duygudurum ataklari ortaya g¢ikmigsa bile bunlarinda

toplam suresi aktif ve rezidtel donemlerin suresine gbre daha kisa olmustur.



E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk
bir maddenin (Kétlye kullanilabilen bir ilag, tedavi amagl kullanilan bir ilag gibi)
dogruda fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi duruma bagl olarak ortaya
ctkmamigtir.

F. Otizm spektrum bozuklugu ya da cocukluk baslangicli iletisim
bozuklugu OyklUsu varlidinda, ancak en az 1 ay sureyle (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir sure) belirgin hezeyan ya da halUsinasyonlar da varsa
sizofreni ek tanisi da koyulabilir (14).

1.1 Dsm 4-TR den Dsm-5’e gegiste Tani Olgiitlerinde Yapilan
Degisiklikler

En belirgin degisiklikleri A tani kriterlerinde olmusgtur.

» DSM-5teki A tani Olgutlerindeki 5 belirtinin , en az 2’sinin karsilanmasi
gerekmektedir. Bunlardan en az birinin sanri, varsani ve dezorganize
konusma olmasi gerekmektedir.

» DSM-5te bizar sanr Schneider'in birinci sira belirtilerinden olan
varsanilara taninan ayricaliga son verilmigtir. DSM-4 TR’De bu
belirtilerden birinin bulunmasi yeterli sayiimigtir.

» DSM-5’te negatif belirtiler, duygusal katilimda kisitlilik ya da isteksizlik
olarak netlestirilmigtir.

» DSM-5te F kriterinde mindr degisiklik olarak, ¢ocuklukta baslayan
iletisim bozukluklarinda da sizofreni ek tanisi koyabilmek igin en az 1 ay
sureyle sanri ya da varsanilarin bulunmasi kosulu getirilmigtir.

» Sizofreninin klasik alt tipleri olarak bilinen DSM-4 TR’'de yer alan
hebefrenik, paranoid, katatonik ve farklilasmamis ile rezidutel tipleri
kaldiriimigtir.

» DSM-5te boylamsal gidisatin takibi agisindan sekiz siniflama
getirilmistir (15): ilk epizod akut dénem, ilk epizod kismi remisyon, ilk
epizod tam remisyon, ¢ogul epizod akut dénem, cogul epizod kismi

remisyon, ¢cogul epizod tam remisyon, surekli ve belirlenmemis.



2. Sizofreni

2.1 Tanim

En blylk halk saghgi problemlerinden birisi olan sizofreni Dinya
Saglik Orguti’'nin kiresel hastalik yiiki olusturan hastaliklar siralamasinda
10. sirada yer almaktadir (16). Hastaligin erken donemli basglangici, islevselligi
yuksek derecede bozmasi ve kronik gidigi, hastalar ve aileleri agisindan buyuk
problemlere yol agmaktadir. Rakamlar ¢alismalar arasinda degisiklik gosterse
de genel olarak dunya populasyonunun %0.5-1’ini etkilenmektedir (17).
Duzgin sekilde disunme, duygulari deneyimleme ve yansitma, sosyal
durumlari anlayarak normal kigilerarasi iligki olusturma, ge¢gmis deneyimlerden
ogrenme ve gelecege yonelik planlama gibi beynin en kompleks ve hayati
fonksiyonlarinda bozukluga neden olmaktadir. Sanri ve varsani gibi
semptomlari ile yogun psikolojik yuk olusturmasinin yaninda intihara yol
acabilmesiyle 6lumcul seyredebilen bir hastaliktir (18). Semptomlar genis bir
spektrumda gorulebildiginden 6tirl klinik tani konulmasi zorlayici bir tablodur.

2.2 Tarihge

En erken psikotik semptom tanimlamalarindan biri eski ahit Samuel
kitabinda Davut'un Oykusunde gbze cgarpmaktadir, Davut'un kazandigi ¢ok
sayida savasin ardindan Kral Saul'un Davut’'un askeri gicu karsisinda
paranoyas! giderek artmig ve surekli Davut'u oldurme planlari yapmaya
baglamistir. Klasik gagda yunan medeniyeti ve Roma’da ise siklikla paranoid
sizofreni tanimlamalari géze ¢arpmaktadir, Bacche’'de Agave oglu Pentheusu
onun bir aslan olduguna yonelik delizyonel inaniglari olmasi sebebiyle kendi
elleriyle oldurmastar. 16-17. ylzyillda Elizabeth ve Jacobian donemi
dramalarin da c¢ok miktarda sizofreni ve benzeri psikotik durumlara ait
betimlemeler yapildigi gdze c¢arpmaktadir. Shakespeare’in en bilinen
karakterlerinden Hamlet, Lear, Othello, ve Lady Macbeth gibi karakterlerin
tumu psikotik semptomlar yasamaktadir. Bu tarihi ve edebiyat tanimlamalari

ile birlikte erken donemde medikal kayitlarda sizofreni ve benzeri psikotik



durumlarin  onemli bir hastalik olarak goruldugune yonelik kanitlar
bulunmaktadir. Hipokrat, Galen, Efesli Soranus’un erken dénem medikal
yazilarinda modern siniflamayi tam olarak kargilamayacak sekilde anlatilsa da
bayuk benzerlikler tagimakta olan tablolar mevcuttur (19).

Modern sizofreni konsepti ise Kraepelin (1919)'in tanimlamalarinda
cizdigi cerceve cevresinde sekillenmistir. Kraepelin hastaligi prognoz ve
siirecine gore 2 alt tipe ayirmistir, ilk grup hasta psikotik semptomlari olan
epizodik seyreden tam remisyonun gorulebildigi hastalar, ikinci grup hasta ise
kronik seyreden ve bu kronik gidis esnasinda surekli bir yikimin oldugu
hastalardir ve bu 2 grubu manik depresyon ve dementia precox olarak
adlandirmistir.  Temelde bahsettigi semptomlar gunimizde negatif
semptomlar tanimlamasina uymaktadir. Negatif semptomlar kognisyon ve
emosyonel anormallikler olarak tanimlanir ve aloji, avulasyon, anhedoni,
afektif kiintlesme ve dikkatte bozulmayi icerir. Kraepelin’in Dementia precox
tanimina gore, precox tanimlamasiyla, erken déonemde baslangi¢ yaptigini
anlatmak amaciyla kullaniimistir Alois Alzheimer’in tanimladigi demanstan
farkhligini vurgulamaktadir, demans terimini segmesi ise hastaligin ilerleyici ve
yikici seyrini anlatmaya yodnelik bir tanimlamadir (20).

Sonraki dénemde Bleuler (1950) sizofreni hastalarini semptomlara
gore temel ve aksesuar semptomlari olanlar olarak 2 genis gruba ayirmistir.
Bleuler'e gore iligki surekliliginin kaybi, duygusal cevap olusumunun kaybi,
dikkat ve irade kaybi, kararsizlik ve otizm temel semptomlardir, bu semptomlar
temel biligsel ve duygusal sureglerde anormalliklere yol agmaktadir ve
hastalikta ortaya c¢ikan diger semptomlar i¢in bir temel olugturmaktadirlar.
Aksesuar semptomlar ise sanri ve varsanilar gibi fenomenleri icermektedir.
Eugen Bleuler Kraepelin ‘in fikirlerinden farkli olarak kronik ve yikici hastalik
seyrinin kacinilmaz olmadigi, dustnce pargcalanmasi durumunun hastalikta en
onemli durum oldugunu anlatan yeni bir isimlendirme kullanarak hastaliga ilk
olarak sizofreni adini vermigtir (21).

Kurt Schneiderin etkisiyle sanri ve varsani gibi psikotik semptomlara
ilerleyen donemde ¢ok daha fazla nem verilmistir. Bleuler gibi Schneider da

temel semptomlari tanimlamak istemistir, benlik ve benlik digi arasindaki



sinirlarin kaybi ve kigisel 6zerklik duygusunun kaybinin hastalikta kritik oneme
sahip oldugunu bu nedenle distince eklenmesi veya dis glgler tarafindan
kontrol edilme sanrilari gibi semptomlari birinci derece semptomlar olarak
ortaya koymustur (22).

Klinik olarak negatif semptomlarin tanimlamada pozitif semptomlar
kadar onemli gorulmeye baslanmasi ile tum bu semptom spektrumunun
tedavisine yonelik ¢abalar sonucunda eski tipik antipsikotiklere goére daha
genis semptom skalasina etkili atipik antipsikotikler gelistiriimeye baslanmistir,
negatif belirtilere giderek artan bu ilgi hastaligin bilissel ydnlerine ilginin
artmasiyla sonuglanmistir ¢linkd dogdasi gere@i negatif semptomlar ayni
zamanda biligsel semptomlardir ve biligsel modeller semptom cesitliligi ile
tutarl bir hastalik teorisi saglamaktadir. Biligsel yapinin ilgi noktasi olmasiyla
arastirmalar hastaliginin altinda yatan temel biligsel mekanizmalari
arastirmaya yonelmistir (23).

2.3 Semptomatoloji

Heterojenite sizofreninin dnemli bir 6zelligi oldugundan dolayi vakalar
arasinda 6nemli semptomatik farkhliklar bulunmaktadir, vakalar da zihinsel
islevlerin tim alanlarindan genis bir skalada semptomlar saptanabilecegdi gibi
genel populasyonda da psikoz benzeri semptomlarin varhgini gosteren
calismalar yapilmistir (24).

Hastalarda sanri ve varsani gibi pozitif semptomlar 6n planda géze
carpmig olsa da bu semptomlara ek olarak dusunce bozukluklari duygulanim
patolojileri, motor bozukluklar ve temel biligsel islev bozukluklari genig
semptom skalasinin diger kritik parcalandir (25).

Sizofreni; Pozitif semptomlar (varsani ve sanrilar), Negatif semptomlar
(motivasyonsuzluk, ilgi yoklugu, ice kapanma, keyif alamama), Kognitif
semptomlar (dikkat, konsantrasyon ve hafiza bozukluklari) olarak semptom
kimelerine bolunmasgtir (26).

Sanri; mantiga uygun olmayan degistirilemez kesin ve yanlis inangtir,
birincil ve ikincil sanrilar olarak 2’ye ayrilmigtir, birincil sanrilar sizofreni igin

daha karakteristiktir ve diger psikopatolojilere sekonder olarak ortaya



¢ikmazlar, ikincil sanrilar kisinin kultirt ve duygusal durumu ile agiklanabilirler
(27).

Sanrilar icerik bakiminda son derece degiskenlik goOsterseler de
hastalikta en sik karsilasilan sanri g¢esidi zarar gérme sanrilaridir. Sanrilar
icerik olarak hastanin olgunlasma, duygusal, sosyal egitimsel ve kulturel
gecmisine gore farklilik gdsterirler. En sik gorllen sanri gesitleri, zarar gorme,
etkilenme, dusunce kontroll, dusunce sokulmasi, digunce yayinlanmasi,
kiskanclik, erotomani, grandiy6z sanrilar ve dini sanrilar olarak kategorize
edilebilirler.

Hastalar gergcek nesnelerin garpitiimig olarak algilandigi duyusal bir
carpiklik ya da eksternal bir uyarana yanit olarak anormal algilar yasarlar. Bu
anormal algilar Esquirol tarafindan yanilsamalar ve hallsinasyonlar seklinde
tanimlanmistir (28).

Yanilsamalar varolan bir nesneye kargi anormal algilarin gergek
algilar ile karismasiyla ortaya ¢ikar, Hallsinasyonlar ise nesnesiz bir anormal
algl bicimidir. HalUsinasyonlar herhangi bir duyusal modalite olarak ortaya
cikabilmektedirler (isitsel, gorsel, koku, tat, dokunma, somatik ve kinestetik),
Sizofrenide en sik halUsinasyonlar isitsel hallisinasyonlardir. Sizofreni
hastalarinin %50’si isitsel halisinasyonlar yagsamaktadir, %15’i gérsel %5’inde
ise dokunsal hallsinasyonlar goérulur (29). Kandinsky tarafindan tanimlanan
sahte halUsinasyonlar ise diger hallUsinasyonlardan farklari digsal bir bagintiya
sahip olmamalaridir (30). Diger bir algi bozuklugu otoskopi ise kisinin kendini
goérmesi ve bunun kendisi oldugunu bilmesidir. En yaygin halusinasyon
deneyimi hastayla ve kendi aralarinda konusan seslerdir erkek ya da kadin
sesi olarak tanimlanabilen ses hastalar tarafindan tanidiklari kimseyle
iliskilendirilemez. Ses net ve disaridan geliyormus gibi deneyimlenir. Bu sesler
bazen hastalara keyif verebilmektedir, guven verici yorumlar duyulmasi ile
kendilerini rahat hissettirebilmektedir zaman zaman ise hastalar itaat
etmedikleri komut verici halUsinasyonlar yasamaktadirlar. Sizofreninin
karakteristik 6zelligi hastanin duguncelerini yiksek sesle tekrarlayan, hastanin
eylemleri ve dugunceleri hakkinda yorum yapan ya da birbiriyleriyle tartisan,

hastayla konusan seslerdir. isitsel hallisinasyonlarin néral korelasyonlarini



aydinlatmak adina yapilan fonksiyonel goruntileme calismalarinda normal
duyma esnasinda aktiflesen kortikal ve subkortikal alanlarda isitsel
halUsinasyonlar sirasinda da benzer aktivasyonlar gosterilmistir (31).

Sizofreni hastalarinin ¢gogu dusunce sureglerinde farkli derecelerde
bozulmaya sahiptir. Bigimsel diustince bozukluklarinin en sik tipleri gerilik,
tegetsellik, raydan ¢ikma, kosullanma, dusunce engellenmesi ve
perseverasyonlardir. Gerilikte hasta sorulan sorulari cevaplamadan 6nce uzun
bir zaman harcar veya herhangi bir konusma yapmadan 6nce uzun bir sure
harcar, mutizm bu geriligin en ug¢ sekline verilen isimdir. Cevresel konusmada
hasta konuya gelmeden once cevaplari belirsizlestirir, susleyerek gereksiz
ayrintilar verir ancak soru sonunda yanitlanabilir, tegetsellikte ise asla bir
noktaya varamaz ve soru yanitlanamaz, raydan ¢ikmada dusunce zincirinde
batlnlik bozulmustur mantiksal baglanti kopmustur ve hasta fikir akisini
baglayamaz. Duslnce engellenmesinde hasta duslnce zincirinde ani bir
kirlma yasar. Mantiksizlik durumlar hakkinda tuhaf aciklamalar sunma
egilimidir, disuncelerde i¢ geligkiler ve hatali sonuglar vardir. Neolojizm yeni
kelimelerin yaratiimasi ve bazi kelimelerin carpitiimasi gercek kelimelerin
hastaya gére anlamlandiriimis kullaniimasi ise parafazi olarak adlandirilir,
neolojizm ve parafazinin énemli 6zelligi hastalar dinleyici igin ortaya cikan
anlam eksikliginin farkinda olmamalaridir. Perseverasyon da uygunsuz olarak
bir fikir ve cevap tekrari mevcuttur. Anormal disunce surecleri somut disinme
ile sonuglanir, soyut disiunme bozulmustur ve benzetmeler ve atasozlerinin
yorumlanmasiyla test edilebilir.

Negatif semptomlar ihmal bozukluklari ve hastalarin yapmadigi seyler
olarak genellenebilirler. Pozitif ve negatif semptomlar arasinda ayrim ilk olarak
Reynolds ve Jackson tarafindan yapilmistir. Jackson pozitif semptomlari
normal beyin sireclerinin abartili bir hali olarak tanimlarken negatif
semptomlari normal sureclerin azalmasi ve olumsuzlasmasi olarak
tanimlamistir. Jackson’a gore beyinde hiyerarsik organizasyona baglh olarak
negatif semptomlar doku hasarina sekonder ortaya c¢ikmaktadir, pozitif
semptomlari ise bu hasarin etkilerini azaltabilmek igin ortaya ¢ikmig abartiimis

cevaplar oldugu seklinde acgiklamaktadir (32). Klinik stre¢ géz o6nune



alindidinda negatif semptomlarin pozitif semptomlarin baglangicindan daha
once mevcut olduklari yapilan c¢alismalarda gosterilmistir ancak pozitif
semptomlarin canlihdiyla gizlenirler ve pozitif semptomlar ortadan kalktiktan
sonra degisen duzeylerde devam ederler (33). Negatif semptomlar aloji, afektif
duzlesme, kintlesmis affekt, anhedoni, asosyallik, avolusyon ve apati olarak
siralanabilir, hastaligin prognozunda pozitif semptomlara goére daha
onemlidirler (34). Negatif semptomlar birincil ve ikincil olarak 2’ye ayrilir, ikincil
negatif semptomlar pozitif semptomlara, ilaglara, komorbid depresyona ek
olarak ortaya ¢ikabilmektedirler (35).

Sizofreninin bir diger semptom kimesi ise kognitif semptomlardir,
psikotik semptomlarin baglangicinda, prodrom doénemde ve henlz herhangi
bir semptomu olmayan kisilerde dahi gosterilmislerdir, yapilan c¢alismalara
gore hastalik strecinde var olan bozukluga ek olarak daha fazla kognitif kayip
ortaya ¢cikmaz, hastalik suresi ile kognitif dlzeyler arasinda anlamli bir iligki
saptanamamistir (36,37). Sizofrenide kognitif bozukluk gelisimsel bir
duraklama ya da bozulma neticesinde c¢ocukluk ¢agi ve ergenlikte ortaya
cikmaktadir (38). Kognitif bozuklugun derecesi kot prognoz ve islevsellikte
daha ¢ok bozulma ile iligkilidir (39).

Sizofrenide gorllebilen motor ve nodrolojik semptomlardan ilki
katatonidir, katatoni ajite heyecanli bir hareketlilik ile gidebilecegi gibi
sersemlemis hareketsiz bir formda da olabilir, diger gorulen motor ve norolojik
bulgular postur alma, mutizm, stupor, olumsuzluk, dik dik bakma, rigidite ve
ekofenomenidir, DSM tani sistemine goére iki bulgunun varligi tani agisindan
yeterlidir (40). Sizofrenide en yaygin olarak goérilen hareket bozukluklari
mannerizm ve stereotipidir, Mannerizm bir amaci varmis gibi gérinen tuhaf ve
alay konusu olan kendine 0zgu hareketlerdir ornegin yuz burusturma
hastalarda siklikla gézlenen bir davranistir. Stereotipi anlamsiz, bir amaca
yonelik olmayan jestlerin veya hareketlerin sirekli olarak tekraridir. Postur
uzun sure korunabilen bir durus halidir, hasta tamamen bilingli halde olsa dahi
bir hareket ve konusma yoklugu icerisindedir. Bazi hastalar hareketlerin
yurutulmesinde anormallikler yasadiklari i¢in bu durum kliniklerine negativizm,

hastanin otomatik olarak itaati seklinde yansiyabilmektedir. Diger anormal



hareketler ise mithegen (basinca direnmeleri sdylenmesine ragmen uzuvlarini
ufak bir basingla hareket ettirme), ekopraksi (baskalarinin hareketlerini taklit
etme) ve mum katihgidir (manipule edilen bir durug halinin bozulmadan devam
ettirilmesi).

Hastalarin saglikli akrabalari ve sizofreni agisindan riskli kisiler de
norolojik yumusak belirtiler gosterebilmektedirler, norolojik yumusak belirtiler
belirli bir beyin bolgesinin bozulmasiyla iliskili olmayacak lokal olmayan
ndrolojik anormalliklerdir (41). Norolojik bulgular (grafestezi, go/no go testi,
ilkel refleksler, stereoagnosi), negatif semptomlar ve kognitif bozukluklar ile
yakin iligki icerisinde olduklari gosterilmistir ve bazi ¢alismalarda prognostik
faktor olarak kullanilabilecekleri 6ne surtlmuastur (42).

2.4 Fenotip Kavrami ve Prognostik Faktorler

Sizofreni hastalari ve normal kontrol gruplarinin karsilastirildigi kohort
calismalarinda semptomlara ek olarak hastalar birgok bilgi isleme farkhligi ve
ndroanatomik degisiklikler ile normal kontrol gruplarindan ayrigirlar. Bu
farkhliklar duyusal kapilama fenomeni gibi elektrofizyolojik olgimler (P50
dalgasi, PPIi) uyarilmis yanit potansiyellerinin erken ve geg bilesenleri, gérev
esnasinda noérogoruntileme teknikleriyle &lgilen fonksiyonel anatomik
farkhliklari icermektedir (43).

Endofenatiplerin kullanimi karmasik kalitsal 6zelliklerin ve bunlara yol
agan duyarlilik genlerinin tespitini kolaylastirilarak fenotipik varyasyonlarin
saptanmasini saglamaktadir. Endofenotipler son yillarda ilag gelistirme
calismalarinda ana hedef haline gelmesinin yaninda hastalik prognozu
acisindan onem tegkil eden erken taninmasi ve erken muidahale imkani
saglamasindan dolayi kritik dnem tasimaktadir (44).

Hastalik baslangici oncesindeki islevselligin iyi olmasi gidis igin iyi bir
faktorken hastalik dncesi donemde uyum bozukluklarinin olmasi daha fazla
negatif semptom ve koétu gidisle iligkilidir. Erkek cinsiyet, erken hastalik
baslangici, negatif semptomlarin yogunlugu tedaviye daha kétl yanit ve daha
kota gidis ile iligkili diger faktorlerdir (45).

Emosyon, duygu, mood ve affekti igeren bir terimdir, duygu bir

deneyime verilen olumlu ya da olumsuz tepkiyi tanimlamak igin kullanilir,



affekt; anlik duygusal slreci tanimlar mood ise ¢evresi iligkili olarak benligin
durumunu tanimlamaktadir. Sizofreni de dezorganize uygunsuz duygulanim,
kint affekt, apati ve motivasyon kaybi gibi emosyonel bozukluklar
gozlenebilmektedir. Emosyonel bozukluklar sizofreninin birincil belirtilerine
badli ortaya c¢ikan stress kaynakli olarak da ortaya c¢ikabilmektedirler
(46).(Sekil-1)

orbital, medial ve dorsalateral prefrontal
ventral prefrontal korteks

duygular( affekt, durtdler,
motivasyon, sosyal diirti)

biling( problem ¢6zme, amag
edinme, dikkati yoneltme)

Sekil-1: Duygusal ve bilissel semptomlar ve kortikal iligkili alanlar

Eslik eden major depresif bozukluk sikligi hastalar arasinda degisiklik
gOstermekle beraber 6zellikle kadin hastalarda ve ilk atak psikozda daha sik
olarak karsilagiimaktadir (47). Depresif bozukluk varliginda hastalarda daha
kotu ilag yaniti ve daha kotu prognoz saptanmistir (48). Emosyonel
bozukluklar, sizofreni de intiharin énemli bir 6lim sebebi olmasina neden
olmaktadirlar, suisid daha ¢ok erkek hastalarda goérulmekte ve girigsimlerin
sonucunda %5-13 hasta yasamini yitirmektedir (49).

Sizofrenide komorbid olarak madde kullanimi sik gortlmektedir,
madde kullanimi prognozu koétllestiren ve intihar riskini arttiran diger bir
faktorduar (50).

Sizofreni  hastalarinda beklenen Oomur sdresi kisalir, genel

populasyona gore tum sebeplere bagli 6lum oranlari artmistir. Bu yuksek 6lum



oranlarinin baglica sebepleri arasinda, yasam tarzi, suisidal risk,
kardiyovaskuler hastalik gelisimi, metabolik sendrom, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda ortaya c¢ikan bozukluklar yer almaktadir. Hastalarda tutun
kullanimi  artmistir  bu nikotinin  hastalik  noérobiyolojisinde  roluyle
aciklanmaktadir (51). Hastalarda akciger fonksiyonlari daha dusik ve
pulmoner hastaliklar genel populasyona gére daha sik gértlmektedir (52).
Antipsikotik tedavi alan hastalarda olumcul ve oOlumcul olmayan
kardiyovaskuler hastalik riski artmistir, obeziteye yatkinliklari artmistir, obezite
sadece metabolik gidisi etkilemekle kalmamaktadir ve sosyal uyum, ilag
devamliligi ile hastanin duygudurumuyla iligkili sonuglara yol agmaktadir (53).

Hastalarda artmis hepatit, dis sorunlari cinsel islev bozukluklari
mevcut oldugu saptanmistir ve bu yaygin fiziksel hastaliklara ragmen tibbi
tedaviye ulasamama riski tasimaktadirlar (54). Uyku bozukluklari diger bir
yaygin bozukluktur yapilan ¢alismalarda uykuya dalma gugligu, sik uyanma,
yavas dalga uyku miktarinda azalma, REM uykusu miktarinda azalma
saptanmigtir. Uyku problemleri kotu prognoz, kotu tedavi yaniti ve artmis
intihar riski ile iligkilidir (55).

2.5 Cocuk ve Ergenlik doneminde Sizofreni

Sizofreni gocuk ve ergen psikiyatrisinde en yikici hastaliklardan biri
olarak o6n plana gikmaktadir, 10 yasindan once sikligi disuk olsa da ergenlik
donemi sonrasinda sikhdi giderek artmaktadir ve geg¢ ergenlik, erken
yetiskinlik déneminde zirve yapmaktadir (56). Cocuk ve ergen baslangich
sizofreninin kotu prognozu ve klinik olarak daha siddetli seyretmesi sebebiyle,
bu hastalarin erken ve hizli teshisi ile erken dénemde etkin tedavisi cok 6nem
arzetmektedir (57). 1970’lere kadar ¢ocukluk ¢agi sizofreni tanisi ginimuzde
otizm tanisi alan g¢ocuklar igin kullaniimaktaydi. Kolvin'in donum noktasi
niteligindeki gcalismasiyla birlikte erken baslangicl (otisik) vakalar nispeten ge¢
baslangi¢h sizofreni vakalari birbirinden ayriimigtir (58). DSM-3 ve ICD-9
itibariyle ¢cocukluk ¢agi sizofrenisinin ayri kategorisi kaldirilmigtir ve erigkin
doénem sizofreni tani kriterlerinin kullanimina gegilmistir. DSM-3R’de gocuk ve

ergenlikte sizofreni tanisi diger sizofreni olmayan psikotik bozukluklara gore



daha kotu gidis gosterdigi gosterilmistir ve tani alan hastalarinin %80’i erigkin
dénemde ayni taniya sahip oldugu gdsterilmistir (59).

Cocuk ve ergenlik baglangiclh sizofreni, hastalik baslangici dncesinde
daha kotu islevsellik ve erken donemde gelisimsel bozukluk ile iligkili hastalik,
Ozellikle ergenlik 6ncesi donemde baslayan hastalik durumun da tablo ¢ok
dramatik olarak saptanmistir (60). Eriskin donemde tani alan hastalarda
yapilan calismalarda ise ¢ocukluk doneminde benzer bozukluklara sahip
olduklari gosterilmigtir (61). Cocuk ve ergen baslangi¢gh hastalarda bu
bozukluklar ¢ok daha yaygin ve siddetli olarak gorilmektedir, 6ne ¢ikan
bozukluklar dil (%20), okuma (%30) ve mesane kontroli (%36) olarak tespit
edilmigtir (62). Ergenlik donemi hastalarinda %20 dolaylarinda dil ve motor
gerilik saptanirken eriskin donem hastalarinda bu oran %10 civarinda
saptanmigtir, ayni calismanin bulgularina gére erken baslangi¢h sizofreni
hastalarinda, erigkin doénem baslangi¢h hastaligi olan gruba goére 1Q
skorlarinin belirgin disuk oldugu saptanmistir (63). Premorbid dénemde
ortaya ¢lkan bu bozukluklar bir néropatolojik surecin bir belirteci olabilir,
premorbid donem bozukluklarinin gelecekte ki sizofreni hastaligi gelisme riski
ile bu tarz nedensel bir iligki icerisinde olmasi, erken déonemdeki bilissel ve
sosyal bozuluklarin tedavisinin hastalik gelisim surecinde iyilesmelere neden
olma ihtimalini dogurmaktadir. Hastalar aktif psikotik semptomlardan 6nce
sosyal ve akademik iglevsellikte kademeli olarak bir yikim sireci olan
prodromal déneme girerler. Cocuk ve ergenlik donemi hastaliginin tipik 6zelligi
hastalik baglamadan 6nce ortaya ¢ikan bu sinsi yikim surecidir (64). Psikotik
semptomlarin baglangicindan ortalama bir sene kadar dnce sosyal ice ¢ekilme
tuhaf davraniglar, okul performansinda disus yasama gibi semptomlar
gorilmeye baslamaktadir. Spesifik olmayan bu davranissal semptomlar erken
negatif belirtilerdir ve pozitif semptomlardan 6nce gorulmeye baglanirlar (65).
Premorbid biligsel ve sosyal semptomlar yavas yavas prodromal hastaliga
donuslr ancak pozitif semptomlarin yoklugu tani konulmasini zorlastirir.
Prodromal semptomlar tuhaf duslnceler, eksantrik davranislar, duygulanim
degisiklikleri, olagandigi deneyimler ve tuhaf algisal deneyimleri icerir.



Erigkin donemle kiyaslandiginda gocuk ve ergenlik donemi hastaligi
daha sinsi bir baslangi¢, daha sik negatif semptomlar, farkh halUsinasyon
yaplilari ile kargsimiza gikmaktadir erigkin donemde zarar goérme sanrilari daha
on planda vyer almakta iken erken donem baslangigh hastalikta
dezorganizasyon ve negatif semptomlar daha yogun olarak gorulmektedir
(66). Hastalilk baslangi¢ surecinde c¢esitli anormal algisal bozukluklarin
meydana gelmesi tam bir sanrisal duruma yol agan korku ve kayginin yogun
bir sekilde yasanmasina yol agar. Ozetle sizofrenide ki bu klinik fenomen
baglamsalligtirmanin kaybi ve biligsel duygusal islem koordinasyonunda
bozukluk olarak degerlendirilebilir. Cocuk ve ergen baslangicl sizofreni kronik
bir seyre sahip bir tablo olup, ilk atak sonrasinda ¢ok duguk bir kisim tam
semptomatik iyilesme yasamaktadir. Afektif psikozda bu oran %50’lerde iken
yapilan ¢alismalarda sizofreni i¢in sadece %12 olarak bulunmustur (67). Bu
bilgiler 1s1ginda erken baslangig¢h hastaligin erigkin ilk atak psikoz donemine
gbre daha kotu gidise ve daha dusuk remisyon oranlarina sahip oldugu
gbzlenmektedir. Erken baslangicli vakalarda daha kronik uzun ve araliksiz bir
seyir ile daha bozuk bir iglevsellik saptanmistir (68). Erken gelisim doneminde
ortaya ¢ikan bozulukta ise sonraki donemde artarak devam eden bir kdtulesme
olmadigi gosterilmistir (69). Erken baslangigh afektif psikozlarda koétu
sonlanimi dusundurtecek bulgular, hastalik dncesi donemde sosyal ve biligsel
bozukluklarin varligi, uzun bir ilk psikotik donem, hastaligin uzunlugu tedavisiz
gecgen uzun dénem negatif belirtilerin yogunlugu olarak saptanmistir (70).

Gebelik ve dogum komplikasyonlarinin hastalik gelisiminde ki roline
yonelik kanitlar karigiktir ancak bir risk faktoru olduklari degerlendiriimektedir.
Gebelik doneminde beslenme 6zellikleri ve viral hastaliklar gibi risk faktorleri
norogelisimsel bozukluklara yol acarak hastalik olusumda rol oynadigi
degerlendiriimektedir. Yetersiz beslenme durumunda kalan gebelerin
cocuklarinda sizofreni riski iki kat artmis olarak bulunmustur (71). Esrar,
halUsinojenler ve diger maddeler psikotik tablolara yol acmaktadir ve altta
yatan sizofreni ortaya c¢ikisini kolaylastirmaktadir. Ergenlik déneminde
gelismekte olan beyin bu turli maddelerin norotoksik etkilerine karsi daha

hassastir ve erken donemde madde kullanimi hastaligin ortaya cikisini



arttirmaktadir. Esrarin iki kat artig yaptigi ve ayni zamanda erigkin donemde

hastaligin baslangi¢ yasini dne g¢ektikleri gdsterilmistir (72).

2.5.1 Cok Yuiksek Riskli Durumlar ve Prodromal Psikoz
Psikoz baglamadan silik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir, bu belirtileri olan
bireylerin yaklasik tgte biri ilerleyen suregte psikotik bir bozukluga yakalandigi
saptanmigtir (73). Bu silik belirtilerin oldugu doneme ¢ok yuksek riskli durum
ya da riskli mental durum adlandirilmasi yapimigtir. Bu tanimlamanin
yapilabilmesi i¢in vakalarin 15-25 yas araliginda olmasi ve bu belirtilere
yonelik yardim aramasi, erken ya da ge¢ prodrom olarak adlandirilan tg¢ klinik
durumdan (BLIPS, APS ve TVC) birine ait kriterleri kargilamasi gerekmektedir
(74).
A. BLIPS (kisa sinirli kesintili psikotik belirtiler)-Ge¢ Prodrom
Kisa, aralikh psikotik belirtiler gértilmektedir, psikotik dlizeyde referans
dusunceler, buyusel dusunceler, algisal bozulmalar, tuhaf dusidnceler ve
konugma gibi belirtilerden en az biri bulunmalidir. Bu belirti ya da belirtiler bir
haftadan daha kisa stirmelidir ve belirtiler kendiliginden dizelmelidir.
B. APS (atente psikotik belirtiler)-Ge¢ Prodrom
Referans dustnceler, tuhaf inancglar ve buyltsel distnce algisal
bozulma, paranoid dusunce tuhaf dusunce ile birlikte tuhaf konusma ve
gorunum belirtilerinden en az birini tagimakta olan; bir hafta boyunca en az
birkac¢ kez olan 5 yildan uzun surmeyen ve son bir yilda baglayan klinik duruma
denilmektedir.
C. Trait incinebilirlik olgutleri(TVC)-Erken Prodrom
Sizotipal kisilik bozuklugu veya birinci derece akrabalarinda psikotik
bozukluk oOykusu olmalidir. En az bir ay boyunca mental durum ve
islevselliginde belirgin dusus ve bu islevsellik dugsusu son 1 yil igerisinde
baslamis olmalidir.
Bu klinik tablolardan psikotik hastalik agisindan en ylUksek riskli olan
BLIPS en dusuk riskli olan tablo ise TVC olarak saptanmistir (75-78).



3. Sizofreniyi Agiklamaya Yonelik Modeller

3.1 Norogelisimsel Model

Son 20 yilda en c¢ok kullanilan ve yararlanilan hastaligi aciklayici
model ndrogelisimsel model olmustur hem erken donemde hem de geg¢
dénemde ergenlik sirasinda, beyin gelisimi esnasinda etkili faktorlerin hastalik
riskini arttirdigi gosterilmistir (79). Erken nérogelisimsel model, sizofreninin
nedenini fetal beyin gelisimi esnasinda ortaya ¢ikan, ndrogenetik veya
cevresel kaynakli bir statik lezyon olarak aciklanmaktadir. Bu agiklamayi
destekleyen galismalar iki ana baslikta ele alinabilmektedir, ilk olarak Roberts
ve arkadaslari nérodejenerasyondan ziyade anormal nérogelisimsel bir sureci
dusundurecek gliozis yokluguna dikkat ¢ekmiglerdir, ikinci olarak sizofreni
hastaligi oncesi sosyal ve biligsel bozukluklar minor fiziksel anormallikler
gebelik ve dogum komplikasyonlari ile iliskili oldugu gosterilmistir (80,81).
Erken modele gore var olan lezyon genellikle sessiz bir sekilde ilerler sadece
hafif bilissel ve sosyal bozukluklara yol agar, ancak ergenlik donemi ve erken
yetigkinlik doneminde lezyon normal beyin olgunlagma sureciyle (devrelerin
myelinizasyonu, sinaptik budanma suregleri) ile iliskiye girerek psikotik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Ge¢ ndrogelisimsel model
ise; onemli psikopatolojilerin ergenlik donemi beyin gelisimi esnasinda ortaya
ciktigini séylemektedir. Ge¢ modele gore ergenlik donemi esnasinda meydana
gelen asin sinaptik ve dentritik yikim anormal sinirsel baglantilara yol
acmaktadir. Ge¢ modele gore sizofreni ilerleyici ge¢ baslangigli nérogelisimsel
bir hastaliktir, yapisal beyin anormallikleri ve biligssel bozukluklar ilerleyen
donemde ortaya c¢ikmaktadir (82). Asirt budanma normalde ¢ocuklukta
baglayan ve ergenlige kadar uzayan normal bir slre¢ olan sinaptik
budanmanin artmig bir seklidir. Bu konuda ortaya atilmig tguncu bakis agisi
ise norogeligsimsel risk modelidir, erken veya geg¢ beyin patolojisinin bir risk

faktori olarak davrandigini hastaligin tek basina sebebi olmadigini



soylemektedir. Bu bakis agisiyla surecin ilerleyisini bireyin maruz kaldigi diger

risk faktorleri ve koruyucu faktorler belirlemektedir (83).

3.1.1 Yapisal Beyin Anormallikleri

Erigkin ve ¢ocukluk doneminde saptanan yapisal beyin degisiklikleri
birbiriyle tutarli bulunmustur, bu bulgu hastaligin nérobiyolojik strekliligi fikrini
desteklemektedir (84). Cocukluk cagi sizofreni tanisi almis kigiler kontrol
gruplanyla karsilastiriidiklarinda normal gruba goére artmis ventrikiler volum,
beyin hacminde azalma ve prefrontal lob hacminde azalmaya sahip olduklari
saptanmistir (85). Cocukluk ¢agi baslangicl sizofrenide serebral hacimdeki
azalma daha cok gri cevherde gézlenmektedir beyaz cevher ise rolatif olarak
korunmustur olarak bulunmustur (86). Eriskinlerde yapilan calismalarda
azalmis serebral hacim daha fazla negatif semptom ile iligkili bulunmustur (87).
Hastalarda vermis ve lob hacimlerinde dedisiklikler gibi serebellar
anormalliklerde saptanmigtir, ayrica Midsagittal talamik alanda azalma, korpus
kallozum orta sagittal alaninda artis saptanmistir (88). Kortekste kalinlik
azalmasi, giruslarda anormallikler hastaligin nérogelisimsel kokeni ile tutarli ve
bu modeli destekleyen diger bulgulardir. Hastaligin ileri donemlerinde ise 2
ilerleyici beyin degisikligi saptanmistir (89):

e Tedavinin klozapine c¢evriimesi ile gerileyen, kullanilan
antipsikotiklere sekonder olarak bazal ganglionlarda ilerleyici
genisleme gorulmesi

e Hastaligin baslangicindan sonraki 2-3 seneye kadar temporal
ve frontal lob da hacim azaliginin surmesi

Yapilan galismalarda frontal (%11) parietal (%8.5) ve temporal (%7)
loblarda hacim azalmasi saptanmistir (90). Bu kayiplar normal gelisim
gOsteren ergenlere gore dort kat daha fazladir. Serebellar hacimler de bu
sekilde bir azalma gostermektedir (91). Bir diger onemli bulgu ise gri cevher
kaybi dagiliminin karakteristik olarak normal stre¢ kayiplari ile es olmasidir.
Bu bulgu normal gelisimsel sureglerde bazi fonksiyonlarin anormal artigini
dusundurmektedir (92).



Cocukluk ¢agi baslangicli sizofreni PET c¢alismalarinda orta-ust frontal
gyrusta aktivasyon artigi, inferior frontal supramarginal gyrus ve insulada
artmig aktivasyon mevcuttur (93). MR spektroskopi ile erigkinlerde yapilan
calismalarda hipokampal alanlarda ve dorsolateral prefrontal kortekste NAA
dizeylerinde azalma oldugu gdsterilmisti. Cocukluk c¢agi baslangicli
hastalarda da erigkin bulgularina benzer sekilde frontal gri cevherde azalmis
NAA duzeyleri saptanmistir. Bu bulgular bu alanlarda islev bozuklugu ve
néronal hasari dusundurmektedir (94). Prefrontal kortekste azalmig
fosfomonoester rezonansi ve artmis fosfodiester rezonansi diger bir MR
spektroskopi g¢alismalarinda saptanmis bulgulardir, bu sonuglar sentez
sureclerinde azalma ve prefrontal kortikal baglantilarin artmig yikimini
destekleyen bulgulardir (95). Otizmli erigkin bireylerde de prefrontal kortekste

ayni bulgular saptanmistir farkli olarak ise metabolik aktivite artigi vardir.

Ventral hipokamptiste

Eksitotoksisite

PFK’nin hipokampds tarafindan PFK’de baglanti bozuklugu
kontroli normal olarak gelismis

D Prefrontal korteks (PFK)

D Raphe nuclei

>—e Noronal yolak

Sizofreni ylksek risk grubu ¢ocuklarda yapilan MR spektroskopi ¢alismalari
da benzer sekilde azalmis fosfomonoesterler bildirmistir. Tum bu bilgiler
Isiginda anormal sinaptik yapi ve prefrontal kortex fonksiyon bozukluklarinin
sizofreni agisindan risk olusturdugu gdsterilmistir (96).(Sekil-2)

Sekil-2: Sizofrenide Nérogelisimsel hipotez

Beyin goruntileme calismalari asir sinaptik eliminasyon da dahil

olmak Uzere beyinde var olan nérogelisimsel degisiklikler ile hastalik olustugu



modellerini desteklemektedir. Ergenlikte beyin hacminde ilerleyici azalma ve
bu azalmanin intrakranial hacim azaligi ile beraber olmamasi sadece gebelik
ve dogum komplikasyonlari doneminde erken modelde agiklanan hastaligin
gelisimine yeterli olmadigi gorulmustur. Fetal gelisimde karsilagilan hipoksi,
viral enfeksiyonlar gibi durumlar sinaptik yogunlugu degistirebilse dahi ge¢
modelin temelini olusturan genetik olarak kontrol edilen asiri sinaptik yikim
(normal gelisimin sola kaymasi) sizofreni spektrumu hastahgin altta yatan
ndrobiyolojik sebebi olabilir.

ikiz calismalarinda sizofreni ailesel kalitimi %83’ler gibi yiiksek
dizeylerde gosterilmistir, bu veriler ¢cok faktorli esik modelini desteklemistir,
bu modele gore ¢ok sayida ufak etkilere sahip genlerin birlesik etkisi sizofrenik
fenotipe duyarlilik kazandirmaktadir. Bu sebeple hastaliga neden olan tek bir
gen arayigindan uzaklagihp yatkinhk olusturan c¢oklu risk genlerinin
saptanmasi on plana ¢ikmigtir.

DAOA gen polimorfizmi c¢ocukluk ¢agi sizofrenisi ile ve NIMH
calismasinda otizm ile iligskilendirilmistir. Daha ge¢ baslangi¢ ve daha koétu
gidis ile iliskili oldugu ifade edilmistir. NIMH calismasinda saptanan diger bir
gen disbindin olup kotlu sosyal ve akademik basari ile iliskilendirilmistir (97).
Ek olarak GAD1 polimorfizmleri hem c¢ocukluk cagi sizofrenisi ve hem de
anormal gri cevher gelisimi ile iligkilidir, NRG-1 duyarlihk haplotipleri hem gri
hem de beyaz cevher anormal gelisimi ile iligkilendirilmigtir. Velokardiyofasiyal
sendrom mikrodelesyonu erigkin donem sizofrenisi igin 100 kat artmis risk ile
iligkilidir. 22911 delesyonu psikoz olmayan ¢ocuk ve ergenlerde ilerleyici
kortikal yikim ile iligkilidir ve ylUksek riskli bir fenotipten sorumludur (98).

Sizofrenide bilissel bozukluklarin hastaligin ana semptomlardan
oldugu ve psikotik semptomlara ikincil sonuglar olarak gegcistirilemeyecegi
farkindali§i giderek artarken yapilan ¢alismalarda ¢ocuk ve ergen baslangigli
hastalik formlarinda biligsel bozukluklarin daha agir seyrettigi saptanmistir. Bu
cocuklar kisa vadeli, igleyen bellek, segici ve surekli dikkat ve igsleme hizi talep
eden bilisssel goérevlerde sorunlar yasamaktadirlar. Son calismalarda
ergenlerde uzun sureli bellek problemleri de saptanmigtir (99). Hastalarda

artmis bazal otonomik aktivite ve azalmis otonom yanit gézlenir, zayif olarak



cilt iletkenligi artisi saptanmistir. Eriskinlerde oldugu gibi reaksiyon surelerinde
uzama gostermektedirler (100). Eye tracking disfonksiyonu (ETD), frontal
kortikal disfonksiyonla iligkilidir ve ¢ocukluk ¢agi sizofrenisinde bozulmus
olarak saptanmistir. ETD ayrica sizofreni i¢in potansiyel genetik bir
endofenotip olarak 6n plana c¢ikmaktadir sizofrenili bireylerin saghkh
kardeslerinde ve erigkin donem hastalarin ebeveynlerinde de saptanmistir.
Hastalarin akrabalari da hafif ETD gostermektedir (101).

Sizofreni de frontal lob yuritict fonksiyonlarinin goéstermesinde
kullanilan Wisconsin kart egleme testinde erigskin ve ¢ocuk populasyonda
bozuktur. Bu veriler prefrontal islevlerde bozuklugun sizofreniye genetik
yatkinligin bir gostergesi olarak degerlendirilir (102).

Cocukluk ¢agi sizofreni hastalarinda bozukluk 6zellikle odaklanmig ve
surekli dikkat, bilissel esneklikte azalma, yuksek bilgi isleme problemleri ve
baskin yanitlarin baskilanmasi noktasinda olur temel motor ve duysal
beceriler, iliskisel bellek, basit dil becerileri rolatif olarak korunmus vaziyettedir.
Genetik olarak yuksek riskli gocuklarda ve hasta bireylerin psikotik olmayan
akrabalarinda benzer bozukluklar saptanmistir (103). Aday genlerden
disbindin ve COMT bozulmus ¢alisma bellegi ile iliskilidir ve bu endofenotipten
sorumlu molekuler mekanizma olabilirler. Yurutucu islev bozukluklari DEHB ve
otizm gibi hastaliklarda da gorulebilmektedir ve sizofreniye spesifik bulgular
degillerdir.

Cocukluk c¢agi sizofrenisinde psikoz baslangicini takiben ufak bir
miktar 1Q duslsu olur kortikal gri cevher kaybi artarak slirmesine ragmen
kognitif fonksiyonlar stabil seyretmektedirler. ilerleyici bir demans tablosuyla
karsi kargiya olmadigimiz gelisim doneminde gelisimin erken bir duraklamasi

ya da yavaglamasi s6z konusu oldugu goze garpmaktadir (104).
4. Sizofreniyi Agiklamaya Yonelik Hipotezler
1960’larda ortaya cikan biyokimyasal hipotezler ozellikle dopamin

hipotezi, psikozu acgiklamaya yarayan modellere olduk¢ga uyusmaktaydi.

1980’lerden itibaren anormal beyin gelisimi yeniden 6n planda arastiriimaya



baslanmistir. Sizofreni nérogelisimsel hipotezi ndrotransmitter hipotezlerine
alternatif olarak ortaya c¢ikmistir ¢unkl hastalik fenomenolojisini daha
kapsamli olarak ele alabilimekteydi. Antipsikotik ilaglarin farmakolojik
mekanizmasina dayanan dopamin hipotezinin aksine norogelisimsel hipotez
kortikal fizyolojik ve bilissel eksiklikleri daha fazla ele alip sizofreni riskini
arttirabilecek obstetrik komplikasyonlarin epidemiyolojik kanitlarina, sizofreni
gelisimi ile alakali gelisimsel gecikmelere odaklanmistir, ayrica sendromun
erken erigkinlik doneminde yaptigi baslangica bir agiklama sunabilmektedir.
Norogeligsimsel hipotez ile tedavide dopaminin sagladigi rol agiklanabilmistir ve
neredeyse bir asirdir olan noropatolojik post mortem c¢alismalarda beyinde
ndrotoksik ve norodejeneratif kanitlari bulamayan calismalarin basarisizhgi
ortadan kaldiriimistir. Temel olarak tek bir nérogelisimsel hipotez yoktur, ginki
farkh nérogelisimsel hipotezler farkli beyin gelisimi slreclerine odaklanmistir.
Ancak tumu hastaligin patogenezinin temelinde beyin gelisiminde ortaya ¢ikan
bozukluklar oldugu noktasina odaklanmistir, bir kismi erken dénem gelisimsel
faktorleri vurgularken diger kismi ergenlik donemi gelisimsel olaylarina
odaklanmaktadir.

1987 yilinda Murray ve Lewis hastaligin obstetrik komplikasyonlar ve
viral epidemilerle iligkili intrauterin mikro ¢evre bozukluklarin sonucu olarak
ortaya ciktigini sdylemislerdir (105).

1982 yilinda Feinberg ise ergenlik donemin ortaya ¢ikan sinaptik
budanmaya odaklanmis, hastaligin temel patolojisinin fazla ya da eksik
budanma neticesinde ortaya ¢iktigini sdylemigtir (106).

Weinberger ise kortikal patofizyoloji, hastalikta dopamin roli ve
gelisimsel norobiyolojinin farkl klinik yansimalara nasil yol actigini agiklamaya
calismigtir. Sizofrenide bozulmus emosyonel ve bilissel iglevliere aracilik eden
noronal devrenin olusumu hiyerarsik bir surece sahiptir bu sebeple beyinde
kritik yapilarin gelisimini saglayan, 6zellikle prefrontal korteks, limbik korteks
ve beyin sapl dopamin sisteminin prefrontal korteks ile etkilesim sureglerinin
dizenlenmesini etkileyen birden fazla histojenik olay olabilecegini 6ne
surmustar. Ayrica ergenlik doneminde ortaya ¢ikan patolojinin o doneme ait

yeni bir patolojinin sonucu olmadidini, erken donemde olusan anormal



gelisimin ergenlik doneminde ortaya c¢ikan degisimler ile etkilesmesi
sonucunda hastaligin gelistigi fikrini savunmustur (107).

Thompson ve Lewitt 2010°da bu konsepti gelisimsel allostasis kavrami
ile daha da gelistirmislerdir. Gelisimsel allostasis’e gore erken donemde ortaya
¢ikan bu anormal erken beyin ontogenezi sonucunda, uyumsal degisimler ve
degisik gelisimsel yolaklar ortaya g¢ikmaktadir, baski altinda da olsa bu
sistemlerin normal fonksiyon gostermesini saglar. Bu baski altinda surdurulen
normal fonksiyon zamanla ve diger risk faktorlerinin de duruma dahil olmasiyla
daha fazla surdurilemez hale gelmektedir ve néronal devrelerin ¢calismasinda
bozulmalar ortaya ¢ikar ve klinik tablo sekillenir (108). Yapilan epidemiyolojik
calismalara gore degisen populasyonlarda obstetrik komplikasyonlar sizofreni
gelisimi agisindan rolatif riski %1.5 olarak saptanmigstir ve hafif duzeyde bir risk
artisi yaratmaktadir, obstetrik komplikasyonlardan fetal hipoksi en sik
gozlenen komplikasyon olarak gosterilse de anahtar olarak 6ne c¢ikan bir
obstetrik komplikasyon yoktur (109). Meta analizlere gore genel olarak
obstetrik komplikasyonlarin hastalik riskini 1.3’lerden 2’lere g¢ikardigi
saptanmistir (110). Obstetrik komplikasyonlar da tek bir genetik lokusla
aciklanan hastalar gibi sinirli sayida hastayi tanimlayabilmektedir. Obstetrik
komplikasyonlarin yaptigi bu hafif artis goézardi edilemez muhtemelen
intrauterin anormal kosullar sizofreni gelisimine devam edecek hatall
gelisimsel yolaklarin aktivasyonuna yol agabilirler, obstetrik komplikasyonlar
muhtemelen sizofreni, otizm ve diger gelisimsel nérolojik bozukluklara goére
daha az olsa da bipolar bozukluk ile de iligkili olarak gosterilmislerdir (111).

Canon ve arkadaslarini yaptigi bir kohort calismasinda obstetrik
hipoksi ile kordon kani BDNF duzeyleri arasindaki iliski arastirmistir bu
calismadan ortaya ¢ikan bulgulara gore hipoksi artmig BDNF duzeyleriyle
iligkili olarak saptanmistir, erigkinlik déneminde sizofreni gelistiren hastalarda
ise bu durum gozlenmez, BDNF seviyeleri dusuk olarak saptanmistir. Blyuk
epidemiyolojik ¢alismalara goére 06zellikle noéronal olusum ve gogun
gerceklestigi ilk iki trimestr da intrauterin anormalliklerin eriskin donem
baslangigli hastalik ile iligkili oldugu gosterilmistir. intrauterin anormalliklerden

virds maruziyeti, RH uyumsuziugu, ABO uyumsuzlugu, ylksek maternal



homosistein duzeyleri, gebelikte yogun siddetli stres, ve malnutrisyon 6n plana
cikmaktadir (112). Cin ve Hollanda da yapilan kithdin etkilerini inceleyen
epidemiyolojik ¢calismalara gore kitlik donemlerinde dogan bireylerde hastalik
gelistirme riski 2 kat artmis olarak bulunmustur (113).

Weinberger ve Marenco’nun yaptigi meta analizlere gore ilerleyen
yaslarda sizofreni gelistiren bireylerin yasamin ilk 6 ayr gibi erken
doénemlerinde dahi gdzlenen motor ve biligsel kilometre taslarinda duraklama
ve gecikmeleri vardir (114). Kopenhag Perinatal projesinde incelenen baska
bir populasyonda yine birden fazla erken motor donim noktasi gecikmesinin
(ayakta durma, desteksiz yurime) sizofreni riskinin artmasiyla iliskili
bulunmustur (115). Bu veriler beyin gelisiminde ortaya ¢ikan bu sorunlarin
sizofreni gelistirme riski yuksek olan bireylerin klinik dncesi belirtileri oldugu ve
daha erken bir donemde ortaya c¢ikan patojenik bir siUrecin yansimalari
oldugunu ortaya koymustur. Bu verileri destekleyen bir diger bulgu hastalik
geligtiren bireylerde enurezis sikhdinin normal populasyona gore 3 kat artmis
olarak bulumus olmasidir. Enulrezis kortikal gelisimsel gecikmenin iyi
belgelenmis bir ndrolojik kaniti oldugundan dolayr bu veri sizofrenide
gelisimsel anormallik agisindan dnemlidir (116).

2008 yilinda Hyde sizofreni hastalarindan pozitif enlrezis oykusu
olanlarda yaptiklart MR c¢alismasinda kortikal kalinligi inceleyerek ¢ocukluk
¢agl endrezisinin kortikal gelisimsel anormallige yol agip agmadigini
deg@erlendirmistir. Bu calismainin sonucunda pozitif enlrezis saptanan
cocukluk cagi popullasyonun da medial prefrontal kortekste hacim azalmasi
saptanmistir. Sizofreni hastalarinin saglikl kardeslerinde yapilan ¢galismalarda
enurezis sikhginin artisinin saptanmis olmasi enulrezis olusumuna yol agan
gelisimsel anormalligin sizofreni genetidi ile iligkili oldugu saptanmistir (117).

Hastalarin 1Q skorlarinin saptanmasi amaciyla yapilan ¢alismalarda
henlz hastalik ortaya gikmadan skorlarinda 1.5 standart sapma dusus oldugu
go6zlenmigtir. Premorbid donem 1Q dederlendirmesi calismalari incelendiginde
IQ da ki azalmanin sureklilik gdstermedigi disus sonrasi stabil seyrettigi
devam eden bir patolojik sirecin bir yansimasi olmadigi gozlenmistir (118).
Eriksen ve ark.larinin (119) yapmis oldugu calismada 1969-70 influenza



pandemisine dogum 6ncesi ddnemde maruziyetin disik 1Q skorlariyla iligkili
oldugu saptanmistir.

Bu bulgular 1sinda glinumuzde sizofreni erken erigkinlik dénemi
hastaligi olarak tanimlanmis olsa da bu hastaliga ait biligssel, norolojik ve
psikolojik bozukluklar daha erken donemde ortaya c¢ikmakta olan bir
sendromun parcalaridir, erken donemde ortaya c¢ikan noronal geligsimsel
anormallikler bu tabloya yol agmaktadir.

NRG1-ERBB4 sinyal yolaklari, sizofreni gelisiminde kritik kortikal
devre fonksiyonu ve ndronal plastisite ile iligkili bircok gelisimsel slrecte rol
oynadigi gosterilmistir. Bu slrecler hicre proliferasyonu, radyal glial
farkhlasma, néronal gog, norit buylimesi, sinaptik olgunlasma, dendrit gelisimi
ve GABA dopamin ve glutamat gibi gesitli nérotransmitter sinyal fonksiyonlari
ile iligkilidir. NRG1-ERBB4 ayrica myelin formasyonu olusturulmasinda da
onemli oldugu gosterilmistir. NRG1 fetal beyinde erigkine goére cok fazla
miktarda eksprese edilir, yapilan calismalarda gdsterildigi Uzere sizofreni
gelisimi risk teskil eden bir NRG1 gen bdlgesinin dzellikle fetal yasamda ifade
edilen bir NRG1 izoformu ile iliskisi saptanmistir (120). DISC1 sizofreni
patogenezi ile iligkili potansiyel gelisimsel sureglerde rol oynamaktadir.
Yapilan hayvan c¢aligmalarinda neokortikal geligsimi bozdugu ve postpubertal
davranis problemlerinin ortaya ¢gikmasina neden oldugu gosterilmigtir. DISC1
ekspresyonu da NRG1 gibi fetal beyinde eriskinden daha fazla ekspresse
edilir. NRG1 de oldugu gibi spesifik fetal formlari hastali§gi 6ngoéricu olarak
gorulebilmektedir (121). Disbindin NRG1 ve DISC1 gibi baglantiya dayall
sizofreni gelisimi ile iligkilendirilen ilk genlerden biridir ve yine fetal beyinde
daha yuksek dizeydedir, sinaps olusumu ve plastisite de rol oynamaktadir ve
Ozellikle dopamin ve glutamat sinapslari iligkilidir (122). Sizofreni ile iligkili
oldugu gosterilen bu genlerin etyolojideki rolleri beyin devre gelisiminde kritik
basamaklara yaptiklar etkilerdir, beyinde devre gelisimi hicre ¢ogalmasi,
hdcrenin yikilip yikilmayacaginin belirlenmesi, gocl, myelinizasyonu dendritik
blyumesi ve arborizasyonu sinaps olusumu gibi kompleks surecleri
icerir.(Sekil-3)
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Sekil-3: Sizofrenide néronal baglanti ve sinaptogenezi diizenleyen anahtar genler

Calismalarda ne NRG1 ne de ERBB4 tek baslarina riski énemli
derecede yukseltmemistir ancak AKT1 ile bu 2 genin etkilesimi hastalik riskini
27 kata kadar arttirmigtir (123). Bu baglamda sizofreni, otizm, zeka gerilidi,
epilepsi gibi bozukluklarda oldugu gibi gelisimsel bir devamlilik halinde ortaya
cikar ancak diger tablolara gore sizofrenide tablo daha az gurultali
seyretmektedir. Erken donemde klinik yansimalar yine bu hastalik grubuna
kiyasla kortikal gelisim noktasinda daha az kesinti oldugunu gostermektedir.
Serebral palsi ya da zeka geriligi gibi tablolarda gézlenen klinigi statik sureci
sizofreni de gbzlenmez, ¢ocukluk déneminde bilissel ve sosyal semptomlar
gelisimi ve erken erigkin donemde ortaya cikan algisal anormallikler ve
dusunce bozukluklari ile seyreden daha dramatik kogntif ve sosyal eksiklikler
ile seyreder. Psikotik semptomlar ve dusunce bozukluklari gocukluk donemi
oncul semptomlarindan ¢ok sonra ortaya ¢ikar. Hastaligin ilerleyen surecinde
ise bu yikim daha belirgin hale gelip hastalarin kayiplari artis gostermektedir.
MR calismalarinda hastaligin surecinde kortikal hacimde kaybin surekliligi bir
cesit atrofik surecin varhdini dugindirmektedir (124).

Tam diger kayiplarin yaninda bilissel fonksiyonu inceleyen
calismalarda erigkinlik ddnemin de tanisal semptomlarin baglangicindan sonra

biligsel islevin gidisinin stabil seyrettigi gdozlenmistir (125).



Weinberger'e goére erken kortikal anormal gelisim ve sonraki
donemlerde ortaya ¢ikan normal gelisimsel sureglerin etkilegimi ile semptomlar
ortaya c¢ikmaktadir. Bu sebeple ortaya c¢ikacak klinik yansima, beyin
olgunlagsma durumuna gore farklilik goOsterir ve bu sistemlerdeki kusurlar
normal gelisimsel olgunlasma zamanlarina kadar farkedilememektedir. Diger
bir deyigle bu yanlis gelisen sistemler kritik gelisimsel bir dobneme kadar klinik
olarak o6nemli miktarda bozulmazlar ya da bu bozukluk diger sistemler
tarafinda bir seviyeye kadar tolere edilebilmektedir. Geng¢ ve gelismekte olan
bir beyin geligsimini tamamlamig bir beyne gore daha buyuk bir kompansasyon
kapasitesine sahiptir, muhtemelen hendz olgunlagsmamis vyollar ve
baglantilarin varligi gegici olarak varligini surduren yolaklarin varligi sebebiyle
hasarli devrelerin ortaya gikartacagi islev kayiplarini kompanse etmek igin
kullanilabilmektedirler. Pediatrik norolojinin temel bir prensibi olarak, norolojik
hasarin bulgulari ilgili sinir sistemi bolgelerinin gelisimi ve durumuna bagl
olarak farkli sekilde ve gecikmis semptomlarla ortaya ¢ikabilmektedir. Ornegin;
perinatal ddnemde ortaya c¢ikan bir enfarktus ile iligkili atetoz bazal ganglionlar
olgunlagmasini tamamlayana, dogumdan sonra birka¢ seneye kadar belirgin
olarak semptom yaratmaz.

Gelisimsel epilepsiler, zeka gerilikleri gibi kortikal gelisim bozukluklari
ile seyreden tablolarda psikoz sikga gorulebilmektedir. Degisen etyoloji ve
patolojiye ragmen bu durumlarda ortaya ¢ikan psikoz ve sizofrenideki psikoz
ile ayni yasta yani gec¢ ergenlik ve erken erigkinlik doneminde ortaya
citkmaktadir. Metakromatik I6kodistrofi hastalik yas iliskisine guizel bir érnek
olusturmaktadir. Aril sulfataz eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikan bu hastalik
Hyde ve arkadaslarinin 1992 yilinda yapmig olduklari ¢calismaya goére 13-25
yas araliginda basladiginda bir sizofreni gibi disince bozukluklar ve
schneiderian bulgular, tuhaf davraniglar ve sanrilar ile seyreder, beyaz cevher
ile iligkili temelde bir baglanti bozuklugu hastahgidir. Bu kritik yas araligindan
Once ortaya cikarsa, kognitif ve sosyal eksiklikler ve ardindan motor
bozukluklar ile kendini gostermektedir ve noropatoloji yastan bagimsiz olsa
dahi neredeyse higbir zaman psikoz ile ortaya gikmaz (126). Baska bir deyisle

kritik bir sinir sistemi bolgesinin patolojiye dahil olmasi tek basina hastalik



gelisimi manasina gelmemektedir hastaliktan bagimsiz olarak yas ile iligkili bir
faktoran gerekliligi de gerekmektedir. Beyindeki degisiklikler dogumda agik bir
sekilde bulunsa da psikotik Dbelirtiler ergenlige kadar ortaya
cikmayabilmektedir, ortaya ¢iktiginda sizofreni hastalarinda goéraldugu gibi 1Q
dusuklugune sebep vererek ortaya ¢ikmaktadir. Birgok gelisimsel ve norolojik
sendromun erken c¢ocukluk doneminde ki bilissel ve sosyal eksiklikleri
agisindan ayni kronolojik 6rtintluye sahip olmasi ve takip eden donemde yillar
sonra psikozun ortaya c¢ikmasi, psikozun Kklinik yansimasina yol agan
durumlarin genel oldugu ve belirli bir klinik tabloya spesifik olmadigini ortaya
koymaktadir.

Feinberg, 1982 sizofreni gelisimini aciklayabilmek igin hastaligin
baslangi¢ yasina odaklandi, sizofreninin ergenlik doneminde sinaptik yeniden
organizasyon esnasinda ortaya ¢ikan bir kusurdan kaynaklandigini ¢ok az,
cok fazla ya da yanlis sinaptik baglantilarin elimine edilmis olmasinin hastaliga
yol agtigini savundu.

Feinberg’e gobre ergenlik doneminde ortaya c¢ikan bu sinaptik
eliminasyon bozuklugu illaki hayatin erken doneminde olasi bir gelismemiglikle
iliskili olmak durumunda degildir (127). Son 10 yilda bu sinaptik budanma
hipotezi kortikal kayip ve psikotik psikopatoloji gibi klinik fenomenlerin
acgiklanmasinda popduler bir aciklama olarak literatlre yerlesmistir. Noronal
baglantilarin myelinizasyon dahil olmak tGzere olusumu ve surdarulmesiyle ilgili
budama veya diger sureclerdeki anormalliklerin ikinci vurus hipotezine dahil
olmadan kendi basina ortaya ¢gikmasi mumkundur. Erken gelisimsel suregte
ortaya cikan bozukluklar klinik etkiye sahip ikincil sinaptik dizenlenmelere
zemin hazirlayabilmektedir.

Primatlarda sinaptik budanma, uyarici ve glutamaterjik bir néronal alt
populasyona sinirh bir suregtir gabaerjik néronlar bu donemde budanmazlar
ve hatta artis gOsterirler (128). Dahasi erken eriskinlik doneminde uyarici ve
glutamaterjik girdilerin post sinaptik markerlari olan piramidal ndéronlarin
dendritlerinin ve dendritik dikenlerinin genel olarak buyumesi ve yogunluk
artiglari belirgindir. Ergenlik ddneminde olusan budanma sonucunda sinaptik

genel durumu daha olgun verimli ve g¢evreye daha uyarlanmig bir hale



getirmektedir. Bu sayede korteksin fonksiyonel olgunlagsmasi verimli ag
fonksiyonu ve stabilizasyonu saglanmis olur. Dendritik bu degisimlere ek
olarak ge¢ adelosan donemde subkortikal ndronal projeksiyonlardan gelen
kortikal girdilerde de progresif degisiklikler meydana gelir. Primat prefrontal
korteksinde dopamin girdileri erken erigkinlik doneminde doruk noktasina
erisen gelisimsel bir dedisim goésterir. Serotonerjik girdiler ¢cok daha erken
donemde olgunlasir ve doruk noktasina ulasir bu sekilde bir gelisimsel sure¢
gostermemektedirler.

Kortikal dopamin metabolizmasindan sorumlu COMT enzim miktari ve
aktivitesi de dopamine benzer gekilde dogum sonrasi donemde benzer bir
yorunge izleyerek ge¢ addlesan doneme dogru giderek artar (129).

Sizofreni sinaptik plastisite biyolojisini etkileyen genetik varyasyonlar
gOsterebilmektedir, oraya c¢ikan gelisimsel anormallikler normal Kkortikal
devrelerin olusumunu bozabilir. Risk faktorlerinin ge¢ addlesan dénemde
kortikal baglanti kurulmasi sureclerine olan etkileri hastaligin ortaya ¢ikisina
sebep olan son ortak yol olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Noronal deneyimleme duzeyinde, anormal noronal devreler, ¢evresel
uyaranlari anormal bir sekilde tecribe ederler (algi ve islem) ve bu anormal
tecrubeler sonucunda hucresel ve molekuler mekanizmalar agisindan her ne
kadar normal olsalar dahi cevresel uyaranlarin anormal algilanmasi ve
islenmesine yol agan devreler gelistirirler, bozuk devreler ile normal devreler
arasindaki etkilesim c¢ekirdek semptomlarin fenotipik ¢esitliligine yol
acgmaktadir (130).

Meyer-Linderberg 2007°de yaptigi ¢calismada DARRP-32’yi kodlayan
gen PPP1R1B ile sizofreni iligkisini saptamiglardir, DARRP-32 korteks ve
striatum da dopamin ve glutamat sinyallerinin modulasyonunu saglayan bir
protein fosfataztir. Bu calismaya gore ortak risk ile iligkii DARRP-32
varyasyonu normal deneklerde prefrontal -striatal bilgi islenmesini daha verimli
hale getirdigi gosterilmistir. Striatal bilgi akisinin davranigsal ve biligsel rutinleri
otomatiklestirdigi dustnulmektedir, normal bir beyin, islevsel durumda artan
esnekligi calisma bellegi kapasitesini ve bilissel kontrol yeteneklerini

sinirlayabilmektedir. Ote yandan sizofrenide bu bilgi isleme siireci diizensiz



kortikal bilginin kaliciligini ve esnekligini kolaylagtirarak ¢evresel uygunsuz
rutinlere ve algilara yol agmaktadir (131).

Biligssel bilgi kortikal ve kortiko-striatal tanimlanmis devrelerde
islenirken, psikotik semptomlarin ifadesine aracilik eden néral sistemler tam
olarak tanimlanamamistir.

Hayvan modelleri bazal gangliyonlarda anormal dopamin
fonksiyonunu vurgulamaktadir, ancak insanlar ¢alismalarinda temporo-limbik
ve prefrontal korteksler vurgulanmaktadir (132). Sizofreni semptomlarinin
ortaya ¢ikisindan sorumlu bozukluk, kortikal mikro devrelerin ayarlanmasi igin
gerekli uyarici ve inhibe edici denge bozukluguna odaklanarak, glutamat ve
dopamin ile gaba aktivitesinin duzenlenmesiyle iligkili oldugu goérulmustir,
Gabaerjik ara noronlarin gelisimi ve fonksiyonelligi, kortikal fonksiyon ince
ayari icin kritik gelisimsel doénemlerde kortikal plastisiteden sorumludur (133-
134).

Sizofreni gelisimine dahil olan genlerin cogu GABA nd&ronlarinin
olusumunda (DISC1, NRG1) goc¢lerinde ve yerlesmelerinde (DISC1, NRG1,
ERBB4) sinaps olusumunda (NRNX1, DISC1, NRG1, ERBB4, TGF4, NRGN1)
norotransmitter sentezinde GAD1 ve gabanin inhibitdér bir ndéron haline
gelmesinde (CHRMA7) etkilidir. Bu genlerin herhangi birinin bozuklugunun
varliginda gabaerjik devre bozukluguna yol agar (135). Bu etki asagl yonde
diger olgunlagsan kortikal devrelerde degisikliklere sebep olur. Ornegin
sizofreni iligkili genlerin gaba sinaptik gelisimi ve plastisiteye etkisi oldugu gibi
glutamatin ozellikle NMDA reseptorlerine de etkilidir (136).

Erken erigkinlik doneminde kortikal dizenlenme dinamiklerinde
ortaya cikan degisiklikler veya fonksiyonlari bozuk olarak gelismis noéronal
sistemlerin Uzerine binen yukun kargilanamamasiyla iligkili olarak psikozun
ortaya ¢ikma riski yukselmis olarak saptanmistir (137).

Gaba ekspresyon modeline goére, gaba sinyal yolaklarinda eriskin
dénemde dramatik degisimler ortaya ¢ikmaktadir, bu durum yolaklarda yasa
bagli degisiklikler oldugunu dusundurmektedir (138). Kortekste gama
ossilasyonlardan sorumlu olan parvalbumin igeren gaba noronlari geg

dénemde ortaya ¢ikar ve erken erigkinlik donemine kadar siganlar da belirgin



degildirler. Gama ossilasyonlari beyinde bilgi isleme ile alakalidir ve
sizofrenide bozuk oldugu dusunulmektedir. Ergenlik déneminde noéronal
yapilarin davraniglarinda bu degisiklikler potasyum kanal genleri gibi
uyarilabilirliklerini dizenleyen gen ekspresyonlarindaki dramatik degisiklikler
sonucunda olusur (139).

Dopamin, Gaba néronlarinin uyarilabilirliginin  ayarlanmasinda
onemlidir ve bu etki erken erigkinlik donemi dncesinde siganlarda gézlenmez.
COMT enzim seviyeleri sinaptik dopamin duzeyleri ile iligkilidir ve en ylksek
ekspresyon ve aktivitesi erken erigkinlik ddneminde gézlenmektedir (140).

Dogum sonrasi néronal gelisimde bu degisen gidisat sizofreni gelisimi
ile iligkili glutamat ndéronal gelisimi, dopaminerjik sistem olgunlasmasi gibi
iligkili bagka alanlarda degisen fenotipik etkilere sahip olarak bulunmustur
(141). Gelisimsel ve molekuler surecler sizofreni ile iligkili kortikal devrelerin
gelisiminde olusturduklari etkiler ile duyarhlik yaratirlar. Ergenlik bu devrelerin
en bluyuk degisime ugradigi zaman dilimi olup gelisimin basinda anormal
gelisim gosterseler dahi gevresel olarak en zorlandiklari durumlarda islev
problemleri dogurmaktadirlar (142). Dopamin regllasyon bozuklugu sureglerin
timunde rol oynamaktadir, asiri striatal dopamin hastali§in pozitif semptomlari
ve antipsikotik tedaviye yanit ile dogrudan iligkilidir. Kogntif ve negatif
semptomlarin nérobiyolojisi ise sadece bununla sinirli olmayip daha kompleks
surecleri icerse de prefrontal dopaminerjik eksikliklerinde tabloda roll
mevcuttur (143). Dopamin salinimi tonik ve fazik olarak ikiye ayrilmaktadir.

Sizofrenide dopamin hipotezi ilk olarak 1966'da Rossum tarafindan
antipsikotiklerin DA reseptorlerini bloke ettigi gézlemine dayanarak formiule
edilmistir (144). Dopamin reseptorlerinin psikostimulanlar tarafindan aktive
edildigi, noroleptiklerin DA antagonistleri oldugu, antipsikotik ilaglarin klinik
dozlari ile dopamin D2 blokaj glglerinin kesfedilmesi, dopamin arttirici ilaglarin
psikojenik etkilerinin kesfi bu hipotezi destekleyen ek bulgular olmustur ve asiri
dopaminerjik aktivitenin sizofrenide olan roll ile iligkili fikirleri desteklemistir.
Ancak negatif ve Kkognitif semptomlarin devamliigi ve bunlarin D2
antagonizmasi ile olusturulan tedaviye yanitsizhigr bu hipotezin yeniden

formule edilmesi gerekliligini dourmustur (145).



Sizofrenide dopamin sistemleri, subkortikal ve kortikal DA sistemleri
arasindaki bir dengesizlikle iligkilendiriimektedir. Subkortikal DA, mezolimbik
DA projeksiyonlari hiperaktif olabilir (D2 reseptdr hiperstimilasyonu ve pozitif
semptomlar ile sonuglanir) prefrontal kortekse mezo kortikal DA
projeksiyonlari hipoaktif olmaktadir (D1 reseptorlerinin  hipostimilasyonu
negatif semptomlar ve kognitif bozukluklar ile iligkilidir) (146). Pycock ve
ark.’lari (147), kortikal ve subkortikal DA sistemleri arasinda karsilikh ve zit
dizenlenmeler oldugunu tanimlanmistir buna gore prefrontal DA aktivitesinin
subkortikal DA aktivitesi Uzerinde inhibe edici bir etki yarattigini
goOstermiglerdir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem 3H spiperon
calismalarinda striatal D2 reseptorlerinin artmis yogunlugu gosterilmigtir.
Kronik noroleptik uygulama D2 reseptorlerini upregule etmektedir ve
hastalarda intrasinaptik dopaminerjik salinim artmis olarak bulunmustur (148).
Prefrontal DA islevi bilissel suregler icin dnemlidir. Amfetamin kaynakli DA
artisi remisyondaki hastalara gore hastalik doneminde olan kisilerde daha
fazla olarak saptanmistir. Disuk DA aktivitesi sizofrenide calisan bellekle
iligkili gorevlerde dusik performansa sebep olmaktadir (149). Preklinik
calismalara gore NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonu diizensiz prefrontal DA
sistem isleviyle iligkili olarak saptanmistir. Primatlarda yapilan ¢alismalarda
NMDA antagonisti olan MK-801'e kronik ve aralikli maruziyet prefrontal
gorevlerde performans azalmasina, DLPFC de DA’nin hicre disi seviyelerinde
azalmaya neden olmaktadir. Bu verilere gére NMDA disfonksiyonu prefrontal
dopaminerjik aktivite azalmasina ve D1 reseptor yogunlugunda artisa sebep
olmaktadir, bu disfonksiyonlar isleyen bellek islevlerinde bozukluga sebep
olmaktadir (150).

PFC kortekste DA néronlarinin lezyonlari artmis striatal DA salinim ile
iligkilidir. PFC’de artmis GABAerjik ve Dopaminerjik aktivite ise striatal DA
salinimini inhibe ettigi saptanmigtir. D1 hipofonksiyonu hipotezine gore D1
hipofonksiyonu ve calisma belleginde zayif performans iligkili negatif
semptomlarin siddetiyle iligkilidir (Abi-Dargham, yayinlanmamis gdzlemleri).
Negatif semptomlar ve bir seviyeye kadar kognitif eksiklikler D1 stimulasyon
eksikliginden kaynaklandidi gézlenmektedir (151).



4.1 Dopamin Sistemleri

Dopamin sistemi diger monoamin sistemlerinden farkli olarak
noradrenerjik, serotonerjik noéronlar gibi ¢ok sayida hedefe ve genis
lateralizasyonlara sahip degillerdir (152). Orta beyinde mezolimbik DA
sisteminin, VM limbik striatum, amigdala ve hipokampus dahil olmak Utzere
duygusal diuzenleme ve odul ile iligkili birgok subkortikal bdlgeye
projeksiyonlari vardir. Mezokortikal sistem, orta beyinden neokortikal alanlara
dogru gider ve en yuksek konsantrasyonlari frontal bdlgede saptanmistir
(152). Nigrostriatal sistem, Parkinson hastaligindaki rolinden de dolayi daha
¢ok motor fonksiyonlar ile iligkilendirilmigtir, yeni yapilan ¢alismalar ile bu
sistemin ayni zamanda aligkanlik olusumu ve iligkisel 6grenme sureclerinde
gucli bir oynadidi da gdsterilmistir (153). Son olarak tuberoinfundilular DA
sistemi prolaktin salinimin dizenlenmesinde rol oynamaktadir ve antipsikotik

ilaclarin endokrin yan etkilerinden sorumludur (Sekil-5).
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Sekil-4: Beyinde ana dopamin yolaklari



Cok sayida galismada DA ndéronlarinin kendiliginden ateslenmedigi
gosterilmigtir DA noronlari hiperpolarize vaziyette tutulmaktadirlar. Bu
durumda ki noronlar genellikle sabit ve yuksek amplitidli GABAerjik inhibe
edici postsinaptik potansiyeller sergiler. Kendiliginden aktiflenebilen DA
noronlari siki bir sekilde duzenlenirler, noronlarin ateslenme miktarini
degistiren ilaglarin L-Dopa ve antipsikotik ilaglarin motor semptomlarla giden
patolojilere yol actigi bilinmektedir. DA sistemi aktif néronlarin sayisinin
kontrolu ile baseline DA seviyeleri yerine davranigsal gereksinim zamanlarinda
daha dnceden sessiz olan néronlarin aktiflenmesi ile dinamik bir tepki araligi
olusturmaktadir (154). Bu inhibe edici kontrol surecinden pallidumun
GABAerjik inhibe edici etkisinin sorumlu oldugu dusunulmektedir. Bagka
calismalarda gosterildigi Uzere DA noéronlarinin  GABAerjik inhibitor
potansiyeller ile surekli olan uyarimi ile ventral pallidal néronlarin ateslenme
hizlariyla tutarlidir. Ventral pallidum inaktivasyonunda kendiliginden aktiflenen
DA noronlarinin artisa gectigi gosterilmigtir (155). Ateslenen ndronlarin
sayisini en etkili sekilde duzenleyen bolge hipokampal komplekstir ve dzellikle
ventral subiculumdur olarak saptanmigtir. Ventral subiculum igerisindeki
aktivite GABAerjik néronlari aktivasyonu ventral pallidumu inhibe eder ve DA
noronlari inhibe olur bu inhibe edici etki ortadan kaldirildiginda DA noronlarinin
spontan desarjlari baglar (156).

DA ndronlarinin aktivite durumu striatal dopamin salinim dinamiklerini
belirler. Tonik dopamin ateslenmesi ekstrasinaptik boslukta DA nin tonik
konsantrasyonlarindan  sorumludur. DA noronlarinda ortaya ¢ikan
ateslenmeler, sinaps iginde DA nin hizli ve yluksek amplitidla fazik salinimi
meydana gelir. Fazik salinim, amplitid olarak ¢ok yluksek amplitide sahiptir
ancak DAT ile sinaps i¢cinden hemen uzaklastirilir ve uzaga yayilamaz (157).
Fazik DA salinim artiglari D1 reseptoru bagimli post sinaptik bir mekanizmayla
ventral hipokampal aktiviteyi arttirr. Tonik ve fazik DA salinimi farkli afferent
surecler ile kontrol edilir.

Bu iki salinim paterni birbirine uyumlu sekilde c¢alismaktadirlar, bu
nedenle tonik ve fazik DA salinim artigi prefrontal ve limbik sistem arasindaki



dengeyi limbik sistem lehine degistirmektedir. Fazik DA cevabi tonik DA
noronlarin ateslenme amplitUdine baghdir.

DA noron ateslenmesinin pedunculopontin tegmental glutamaterjik
hareketi DA noronunun aktif durumda olmasini gerektirir, aksi halde NMDA
aracili patlayici ateslenmeyi 6nleyen hiperpolarize DA ndronlarinda bir
magnezyum blokaji mevcuttur (158). Prefrontal kortikal fonksiyona olan etkiler,
subkortikal DA dinamiklerde tonik ve fazik DA saliniminda degisimlere yol
agmaktadir. Prefrontal korteks iglevinde ki bozulmalar subkortikal sistemlerde
de bozulmalara yol agar bozuklugun olustugu bu alanlardan biri de
hipokampustur (159). Hipokampal ve prefrontal kortekste ortaya c¢ikan
aksakliklar DA sisteminin duzenlenme dengesini sizofreni bagslangicina
katkida bulunabilecek sekilde bozabilmektedirler (160).

Sizofreni hastalarinda hipokampus hiperaktivite gostermektedir.
Psikozda hipokampal hiperaktivite rolu ¢ok sayida galismada gosterilmistir.
Hipokampal aktiviteye sebep veren temporal lob epilepsisi sizofreni
hastalarindan farkli olmayan bir psikozla iligkili olarak saptanmistir (161).

Siganlar sizofreni hastalarinda go6zlendigi gibi azalmis gama
salinimlari ile iligkili olan ventral hipokampus ve prefrontal korteks icinde
parvalbumin igceren ara noron kayiplari sergilemektedirler. Bu sicanlardaki
VST ndoronlar tipik hipokampal gating gostermezler, surekli olarak depolarize
durumda gorunmektedirler (162). MAM ile tedavi edilen siganlarda sizofrenide
oldugu gibi ventral hipokampal hiperaktivite mevcuttur. Tum bu sonugclar
ventral hipokampal hiperaktivitenin, tonik dopamin noéronal aktivitesinde
anormal artisa yol agilan bir model tanimlamaktadir. MAM ile tedavi edilen
siganlar kontrol sican grubuna gore tonik olarak ateslenen DA néronlarinin iki
katini  sergilemektedirler. Bu artis hipokampusun inaktivasyonu ile
normallestiriimektedir ve son olarak ventral hipokampusun inaktivasyonu MAM
ile tedavi edilmis siganlarda gézlemlenen amfetaminle arttirilmis davranigsal
tepkileri normallestirmektedir (163). Bu veriler ventral hipokampal asir
aktivitenin DA sisteminde anormal sekilde arttinlmig tonik aktivite

gostermesine neden olan modelle uyumludur. Boylece fazik aktivasyona asiri



duyarli hale gelinmektedir. Normal uyaranlar, fazik DA yanitinin
hiperaktivasyonuna neden olarak psikozla sonuglanmaktadirlar

Yapilan galigmalar prefrontal korteks bozuklugunun bu bozuklugun
patofizyolojinde dnemli rol oynadigini gostermektedir. PFC 6nemli bir dopamin
inervasyon bolgesi olup ayni zamanda sizofrenide gézlemlenen isleyen bellek
islevleri gibi birgok biligsel islev bozukluguna aracilik ettigi dugunulmektedir.
Ozellikle gérsel igleyen bellek siirecleri prefrontal kortikal saglam DA
inervasyonu ile guglu sekilde iligkili bulunmustur ve bu inervasyonda bozukluk
olmasi durumunda working memory ve diger yurutucu iglevlerde bozukluga
sebep oldugu gosterilmistir (164).

PFC'de dopamin sistemlerindeki bozukluklar subkortikal DA
sistemlerinde de bozulmalara yol agmaktadir. PFC ve subkortikal alanlar
dizenlenme dinamikleri agisindan farkliliklar géstermektedir, striatal alandaki
DA hizla geri alinarak etkisiz hale getirilirken PFC’de durum daha farkhdir,
¢unkl terminallerinde bu kadar yogun geri alim alanlari bulunmamaktadir
(165).

4.2 Glutamaterjik Sistemler

Sizofrenide ndrotransmitterleri glutamat olan kortikal piramidal
ndéronlarin batinliga bozulmus olarak saptanmistir (166).

Sizofreni semptomlarinin genigligi ve ciddiyeti ile hastalarda yapilan
postmortem c¢alismalarda buylk doku patolojisi saptanmamasi ile
celismektedir yapilan postmortem calismalar ve goruntileme caligmalari
kortikal beyaz ve gri cevher hacminde oOzellikle frontal ve temporal
kortekslerde, artmis ventrikiler volimin eslik ettigi yaygin bir azalma
saptamistir (167). Bu yapisal bozukluklar kortikal gri ve beyaz cevher gelisimi
ve budanmasi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir ve hastalarda normal populasyona
gore ortaya c¢ikan bu farklilik yetiskinlik boyunca devam etmektedir.
Postmortem c¢alismalarda bulunan dendritik alanlarda kiugulme, daha kiguk
ndronal boyutlar ve artmis néronal paketlenme ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda
Ozellikle basiller dendritik boyutlarda ve karmasikhginda azalma postmortem
frontal alanlarda dentritik dikenlerin yogunlugunda azalma bulunmustur (168)
(Sekil-5).
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Sekil-5: Beyindeki ana glutamat yolaklar

DTl c¢alismalari ise hastalarda beyaz cevher izlerinde
organizasyonunda, uzun aksonal yollarda azalma oldugunu gdstermistir (169).

Hipokampus sinaps sayisinda azalma ve sinaptik bir isaret olan
sinaptofizin ekspresyonunda azalma ile iligkilendirilmistir. Sinaptofizin gen
ekspresyonu normal bulunmus ancak immunreaktivite seviyeleri azalmis
olarak saptanmistir (170).

Glutamat sisteminin 2 ana reseptord vardir. Glutamat tarafindan
uyarildiginda katyonlarin girigine izin veren iyonotropik reseptorler ve G protein
kenetli metabotropik reseptérler bu reseptdr gesitleridir. iyonotropik resptorler

uce ayrilir, bu reseptérler NMDA, AMPA ve kainat reseptorleridir (Sekil-6).
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Sekil-6: Glutamat reseptorleri

NMDA reseptoru katyon kanalindan bagli magnezyumu uzaklastiran
bir depolarizasyon ile aktive edilen glutamat ve glisin baglanmasiyla uyarilir.
NMDA reseptorleri membran potansyeli ve gutamat ile ikili bir diUzenlenme
halindedir. Bu reseptorler néronal plastisitenin induksiyonu igin 6zel dneme
sahip uyarilari ayirt edici bir rol oynamaktadir. NMDA reseptorleri farkli genler
tarafindan kodlanan 2NR1-2 NR2 adli 2 alt Gniteden olusan bir tetramerik bir
yapidadir. intrauterin dénemde NR2 reseptoér alt Gnitlerinden NR2B yaygin
olan formdur ve gelisme ile beraber yerini NR2a ya birakmaktadir. NR2C
serebellumda yogun olarak bulunan tiptir, NR2D altbirimi diger turlere gore
kendisini tagiyan NMDA reseptorlerinin glutamata olan duyarlihigini arttirir ve
daha kisa agllis suresine sahip olma 6zelligi ile 6n plana ¢ikmaktadir. Tum alt

birimlerin bir arada bulundugu sinaps sisteminde es dizeyli néronal uyari



NR2D tasiyan reseptorlerde iki kat daha fazla uyarima sebep oldugu
bullunmustur. NR1 alt birimleri in utero donemde oldukga yaygindir, gelisimsel
surecte yerini NR3A ve 3B ye birakmaktadir. Bu altbirimleri diger tiplerden
ayiran ozellik ise glutamat tarafindan uyarildiginda katyon gegisine sebebiyet
vermemesidir glisin tarafindan uyarilabilmektedir. Farelerde NR3B geninin
silinmesi sonucunda NMDA reseptor blokerine maruziyet benzeri tanidik
ortamda sosyal davranig artisi ve yenilige artmig reaktivite saptanmistir (171).

Prefronal kortekste, NMDA reseptdor miktarinda azalma, dentritik
dikenlerde azalma ve PSD-95 protein gen ekspresyonunda azalma temelde
bulgulardir. NMDA reseptorleri dentritik dikenler Gzerinde bulunmaktadir ve
nérona PSD-95 araciligiyla tutunmaktadirlar. Bu nedenle dentritik dikenlerde
ve PSD-95’te ki azalma NMDA reseptorlerindeki azalmayi yansitiyor olarak
deg@erlendirilir. Dentritik dikenlerde belirgin azalma durumunda NMDA
reseptorlerinde bu denli belirgin bir azalma olmayisi NMDA reseptorlerinin
ekstrasinaptik kompansasyon amagh artisi oldugunu dusundirmektedir.
Sizofrenide  NMDA reseptor eksiklikleri  goruntileme g¢alismalariyla
gOsterilmigtir, bu goruntuleme caligmalarindan ortaya c¢ikan verilere gore
Ozellikle hipokampusta baglanmanin azaldigi ve klozapin tedavisi ile bunun
geri gcevrildigi gosterilmistir (172).

AMPA reseptorleri, NMDA reseptorinden farkli olarak depolarizasyon
durumuna ihtiyag duymaz ve dogrudan glutamat tarafindan aktive
edilmektedirler. Bu 0Ozelligi sebebiyle glutamat bagiml néronal eksitasyon
olusumunda rol almaktadirlar. NMDA reseptor uyarimi ile gergeklesen uyarici
sinaptik fonksiyonun long term potansiyelizasyon ve depresyonu post sinaptik
membrana AMPA reseptorlerinin sunulmasi ya da gikariimasi ile olugsmaktadir.
AMPA reseptorleri her biri farkli gen tarafindan kodlanan GLUR1-GLUR4 alt
birimlerinden olusan tetramerlerdir. AMPA reseptorleri arasinda kritik bir ayrim
GLUR?2 alt tipi iceren reseptorlerde Ca*? gecirgenligi olmamasi dolayisiyla
norotoksisteye ve noroplastisiteye etkisinin sinirli olmasidir (173). Kainat
reseptorleri en az anlasilan reseptorlerdir kainat rspleri GLUR5S, GLUR7, KA1,
KA2 alt birimleri igceren tetramerlerdir. Kainat reseptorleri iyonotropik

reseptorlerdir, AMPA reseptorleri ile paralel rollerde hipokampal yosunsu



liflerde uzun dénem potansiyelizasyona katki sunmaktadirlar. Bunun yaninda
KA2 altbirimine sahip tipler metabotropik reseptorler olup inhibe edici
reseptorlerdir. Kainat reseptorleri gaba ve glutamat salinimi engelleyen 6nemli
roller oynamaktadirlar (174).

Metabotropik glutamat reseptorleri, tipik G protein bagli reseptorlerdir,
noronlar glial yapilar presinaptik postsinaptik alanlar ve uyarici inhibe edici
ndronlarda genis bir dagilim gosterir. Bu grup her biri baska genlerce kodlanan
8 reseptor alt tipi icermektedir: Grup 1 (MGLUR1, MGLURS), Grup 2
(MGLUR2, MGLUR 3) ve Grup 3 (MGLUR4, MGLUR6, MGLUR7, MGLURS)

Grup 1’de yer alan reseptoérler uyaricidir. Fosfolipaz C’yi uyararak
fosfoinositol iletim yolunu aktiflerler. Grup 2 ve 3’te yer alan reseptdrler adenilat
siklaz aktivasyonunun inhibisyonu ile inhibe edici etkilere sahiptirler.
Postmortem calismalarda sizofrenide prefrontal kortekste MGLUR1a MGLUR
2/3 protein dluzeylerinde artis tespit edilmistir (175). GRM3 gen polimorfizmi
sizofreni riski ile iligskilendirilmigtir. GRM3'te ki bu varyasyon saglikli deneklerde
prefrontal kortekste bozulmus kortikal aktivasyon ve daha dusik NAA
seviyeleri ve hastalarda olanzapin tedavisine daha az yanit veren negatif
semptomlar ile iligkilidir. GRM3 polimorfizmi MGLUR3 reseptér fonksiyonunu
degistirmektedir (176).

Sizofreni ayrica beyinde artmis NAAG duzeyleri ile iligkilidir. NAAG
zayif NMDA antagonisti ve MGLURS agonisti olarak gorev yapar. Sizofrenide
artan NAAG seviyeleri fonksiyonunda azalmadan kaynakli ortaya ¢ikar. Grup
3 alttiplerinden MGLUR7 ve MGLURS8’de ki polimorfizmlerde sizofreni ile
iligkilendirilmigtir (177).

Neurogulin 1 glutamaterjik néral ve glial geligsimin ve fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde énemli rollere sahiptir. Nrg1 geni sizofreni icin kalitsal risk
ile iligkilidir. Postmortem c¢alismalar sizofreni de erbb3 ekspresyonunda
azalma, spesifik neurogulin 1 ve erbb4 duzeylerinde artis gdstermistir. Bu
degisiklikler neurogulin seviyelerini ve fonksiyonunu azaltabilir bunun
sonucunda NMDA reseptor ekspresyonu ve fonksiyonu bozabilmektedir.
Sizofreni de NMDA fonksiyon azalmasi ile erbb4 ve neurogulin seviye

bozuklugu arasinda artmis iligki vardir (178). DISC1 sizofreni, bipolar bozukluk



otizm igin kaltsal risk ile iliskilendirilmistir. Sizofreni hastalarinda DISC1 ile
iletisime giren gelisimsel proteinlerde azalma saptanmistir. DISC1 ile NMDA
glutamat reseptorleri arasindaki etkilesim AKAP9 araciligiyla olmaktadir.
DISC1 ayrica fosfodiesteraz 4b ile etkilegserek bu mekanizma araciligiyla
cAMP ye bagh sinyal transduiksiyonunu da etkileyebilir (179). D-amino
oksidaz, serin rasemaz ve d amino asit oksidaz aktivatori genleri NMDA
reseptord icin kotransmitter olan D-serin duzeyini belirleyen genlerdir (180).
DAOA, D-serini inaktive eder, bu genler yapilan galismalarda sizofreniye
kalitsal riski hafif olarak arttirmaktadir. Beyinde yuksek DAOA ekspresyonu ve
aktivitesi sizofreni de bildirilen azalmis bos ve plazma D-serin dizeyiyle
iligkilidir (181). Serin rasemazin fonksiyonu, insanlarda baskin form olan L-
serini NMDA reseptor fonksiyonunu kolaylagtiran D-serine gevirir. Serin
rasemaz iligkili gen polimorfizminin sizofreni kalitsal riski arasinda bir iligki
oldugu calismalarda gosterilmistir (182). Sizofreni hastalarinda postmortem
olarak d/I serinnin azalmis oranlari saptanmistir bu bulgu disuk serin rasemaz
duzeyleri ile tutarlidir (183). D-serin rasemaz ayrica sizofreni ile iligkilendirilmis
bir gen olan Pick?1’i de baglar, Pickl fonksiyonunda ki azalmalar serin
reasemaz fonksiyonunu bozar ve NMDA reseptor fonksiyonunu bozmaktadir
(184). Disbindin ve distrofin proteinleri glutamat vezikullerinin hareketinden ve
glutamat noronlarinin dentritik dallanmasinda rol oynar. Disbindin geni ile
sizofrenin  iligkisi yapilmis calismalarda gOsterilmigtir.  Postmortem
calismalarda sizofreni de disbindin diizeylerinde azalma gdsterilmistir (185).
4.2.1 Glial sistem ve Glutamaterjik Sistem

Glia, glutamaterjik ve gabaerjik noérotransmisyondaki néronlarla es
olarak galisir. Astrositler ve oligodendroglialar glutamatin uzaklastiriimasindan
sorumlu glutamat tasiyicilarina sahiptirler. Glutamati glutamine ¢eviren
glutamin sentaz icermektedirler ve hucre disi bosluga glutamin
salgilamaktadirlar (186). Glutamaterjik néronlar glutamini alir ve onu sinaptik
glutamat salinimi acgisindan birinci kaynak olarak kullanmaktadirlar bu
fonksiyonun bozulmasi, sinaptik glutamat reseptdrlerini asiri uyarabilir ve
norotrofik faktorlerin salinimini azaltarak, noral atrofi ve AMPA reseptorleri

duyarsizlasmasina neden olmaktadir (187).(Sekil-7)
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Sekil-7: Glutamat sentez ve salinimi

Norotrofik faktorlerin azalmasi, MGLUR2 reseptorlerinin agiri uyarimi
sinaptik glutamat saliniminda azalmaya neden olur.

Sizofrenide bir dizi kortikal bdlgede astrosit ve oligodendroglia
yogunlugunda azalma, boyut ve islevselliginde azalmalar gosterilmistir (188).
Hastalarda prefrontal kortekste azalmis glutamin sentaz immunreaktivitesi
saptanmigtir. Buna eslik eden artmis glutamat dehidrojenaz seviyeleri eslik
eder (189). Glutamat dehidrogenaz a-ketoglutarati glutamata gevirmekten
sorumludur. Bu model norotransmisyonda salinan glutamatta kaynak olarak
geri alimdan yeni sentezlenen glutamata gecis oldugu dusunulmagtur.
Oligodendrositlerde olan anormallikler astrositlerden daha belirgindir.
Sizofrenide ki oligodendrositik anormallikler glutamat néronal yapisini ve
fonksiyonunu etkileyebilecek  miyelinizasyon anormalliklerine  neden
olmaktadir  (190). Gelisme sirasinda glutamaterjik projeksiyonlarin
miyelinizasyonu, yetigkin biligssel kapasitesinin gelismesinde 6zellikle yuksek
dereceli muhakeme ve gelismis calisan hafiza kapasitesinin olugsmasina

neden olur.



Postmortem calismalar sizofrenide PFC’de azalmis miyelinizasyon,
myelinli aksonlarda daha vyuksek atrofi saptanmistir (191). Sizofreni
hastalarinda oligodendrositler gelisimi ve bunlarin myelinizasyonu ile iligkili gok
sayida gende azalmis ekspresyon saptanmaktadir (192).

4.3 Gabaerjik Sistemler

Calretinin igceren néronlardaki artiglar parvalbumin iceren néronlardaki
azalma sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. GABA ndronal populasyondaki bu
azalma sizofreni ile birlikte gorulen klinik durumlarin yansimasi olmasi da
mimkindir. Ornegin, sizoaffektif bozukluk bipolar ve major depresif
bozukluklarda GABA noéronal populasyonu azalmis olarak bulunmustur.
Sizofreni hastalarinda hastalikla iligkili GABA noéronlarinin kortikal tabakalar ve
subkortikal alanlarda anormal dagilimlari gosterilmigtir (193).

Sizofrenide en c¢ok etkilenen GABA populasyonlari parvalbumin ve
somatostatin iceren gaba noéronlaridir.  Parvalbumin igceren noronlar
ventralmedial ganglionik olusumdan ortaya c¢ikarken somatostatin igeren
ndronlar dorsomedial ve kaudal ganglionik olusumdan gelismektedirler.
Sizofrenide korunan kalretinin iceren gaba noéronlari dorsolateral ganglionik
olusumdan koéken alir (194). Parvalbumin ve somatostatin iceren GABA
néronlarinin  migrasyonundan sorumlu genler sizofreniye bagli go¢
anormalliklerinde belirgin rol oynamaktadirlar. Reelin kortikal gaba
ndronlarinini néronal gog ve kortikal gelisimnden sorumlu bir lipoprotein olup
GABA noéron gelisim dagilim ve islevlerinde bozukluklar reelin gen
ekspresyonundaki azalmayla iligkili olabilir. Hayvan modellerinde reelin
eksiklikleri, GABA ndronal go¢ eksiklikleri, azalmig glutamik asid karboksilaz
ekspresyonu ve dentritik diken yogunlugunda azalma gibi sizofreniye ait birgok
Ozelligi ortaya cikartmaktadir (195). Reelin ve reseptorleri icin azalmis
ekspresyon gosteren hayvanlarda bozulmus duyusal kapilama ve kognitif
semptomlar saptanmigtir. Sizofreni hastalarinda postmortem olarak yapilmis
calismalara gore korteks ve cerebellumda GABA ile iligkili anormallikler ile
baglantili olarak reelin ekspresyonunda azalma saptamiglardir (196).

GABA noronlarinin gogunu etkileyen bir dizi baska sebepler de vardr,

NMDA reseptorleri néronlarin yuzeysel kortikal tabakalara radyal gogtinde rol



oynamaktadir. D1 reseptor aktivasyonu gabaerjik néronlarin gogunu destekler,
D2 noronlarin aktivasyonu ise bu gocu inhibe etmektedir. NMDA ve D1
reseptorleri fonksiyonlarinda azalma ve D2 reseptorleri aktivitesinde artig
GABAerjik néronal gogu bozabilir. Yapilan postmortem galismalarda en tutarli
sonuglardan biri GAD ekspresyonunda azalmanin saptanmasidir. GAD
vucutta GAD 65-67 olarak 2 formda bulunmaktadir sirasiyla bunlari kodlayan
genler GAD1 ve GAD2 dir. Sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalardan
alinan PFC ve hipokampal doku 6rneklerinde GAD 67 ve GAD67 MRNA
dizeyleri azalmig olarak bulunmustur bununla tutarh olarak GAD
ekspresyonunda azalmalar sizofreni hastalarinda azalmis kortikal GABA
duzeyleri ile iligkilidir (197). Cocukluk ¢agi sizofrenisinde GAD1 polimorfizmi
ayni zamanda azalmis frontal kortikal gri cevher hacmi ile iligkilidir. Sizofreni
ile iligkili GAD ekspresyon azalmasi NMDA reseptor fonksiyonunu azaltan
glutamat sinaptik fonksiyon anormallikleriyle iliskili olabilir bu hipotez
primatlarda glutamat sinapslarinda dentritik kayip ve aksonal atrofinin
gosterilmesiyle destek bulmustur (198). Hayvanlarda ve invitro sistemlerde
NMDA reseptor blokaji 6zellikle NADPH oksidaz ve parvalbumin iceren
néronlarda GAD ekspresyonunu azaltir. Ara néronlardan parvalbumin iceren
néronlar ve somatostatin iceren noéronlarda GABA noéronal defisitleri
saptanmigtir. Sizofrenide parvalbumin ve kalbindin iceren ndronlarda
anormallik saptanmistir calretinin igerenlerde ise bu bulgu saptanmamigtir
(199).

Avize hucreleri kortikal piramidal ndronlarin ilk aksonal segmentinde
sinaps yaparlar, bu hdcreler sizofrenide atrofi gostermektedirler, parvalbumin
ve kalbindin ekspresyonunda azalma, azalmig GAD ekspresyonu ve bu
noéronolarda GABA tasiyici GAT1 i¢in azalmis immunreaktivite saptanmigtir
atrofiye avize hlcrelerinde a2 subuniti tagiyan GABA-A reseptorlerinde artis
mevcut olarak bulunmustur (200). Diger disfonksiyonel parvalbumin igeren
ndron grubu kortikal piramidal néronlarin perisomatik bolgesinde sinaps yapan
sepet hucreleridir. Bu hucrelerde ki anormallikler postmortem caligsmalarda
goOsterilen  kortikal ve  hipokampal dokularda kolesistokinin  gen

ekspresyonunda azalma kolesistokinin reseptér ligand baglanmasinin



azalmasinin en olasi agiklamalaridir. Sepet hicreleri akson terminallerinde
kannabinoid1 reseptorlerine (CB1) sahiptirler. Esrar kullaniminin sizofreni
riskine katkida bulunan etkileri CB1 reseptorleri genetik varyasyonlarinin
sizofreni duyarlligini arttirmasi gibi verilerle beraber ele alindiginda ilgi
cekmektedir (201). Somatostatin ve néropeptid Y igceren bagka bir néron grubu
da sizofreni ile iligkili peptidler icin azalmis gen ekspresyonu goésterir (202).
GABA reseptor ailesi 3 ¢esit reseptorden olusur:

e GABA-A (klor kanali iceren)

e GABA-B (G protein aracil)

e GABA-C (bikukulin tarafindan bloke edilemeyen ve baklofen

tarafindan uyarilamayan)

GABA-A reseptord tipik olarak GABA noéron sinapslarinda,
benzodiazepin benzeri ilaglara yanit veren sinaptik reseptorlerde bulunur.
GABA-A reseptorleri GABA sinapsi etrafinda bulunan reseptor alttiplerinden
ekstrasinaptik reseptorler daha dugslk gaba affinitesine sahiptirler. Sinaptik
reseptorler fazik yuksek klorur iletkenligine aracilik ederler. Aksine
ekstrasinaptik reseptorler norosteroidlere ve benzodiazepin ters agonistlerine
yanit vermelerine ragmen tipik olarak benzodiazepin agonist uyarimina yanit
vermezler.

1950’lerde daha henlz beyinde yaptiklari baglanmalar saptanmadan
once arastirmacilar fensiklidin ve ketaminin saglkh kisilerde psikoz,
retardasyon ve biligssel bozukluklar ile giden ve sizofreni semptomlarina benzer
yanitlar ~ olusturduklari  bildiriimeye  baglanmistir.  NMDA  reseptor
antagonistlerinden ketamin en ¢ok calisilan ilag olup doz ile iligkili sizofreni
benzeri semptomlara sebebiyet vermektedir. Cok duslik dozlarinda 1-2 etanol
icecegi benzeri oforik bir hal yaratirken, doz yukseldikge bilissel ve algisal
anormallikler ortaya cikmaktadir. Cogu grupla 100-200 ng/ml dozlarinda
calisiimis olup bu dozlarda paranoya gibi psikotik semptomlar olusmaya
baglamaktadir. Algisal ¢carpitmalar ortaya ¢ikar ve halusinasyonlar gorulebilir,
ortaya c¢ikan algisal degisiklikler testin gergeklestigi ¢evrenin duyusal
karakteristiginden etkilenmektedir. Sessiz ve iyi aydinlatiimig test ortamlarinda

denekler daha ziyade kendileri ile ilgili deneyimlerde, gercek olmama



vucutlarinda degisme deneyimleri zaman ve test ortamindaki degisiklikleri
tanimlamaktadirlar. Siklikla test esnasinda denekler duvarlarin hareket ettigini,
tunel gorusunin ortaya c¢iktigini, duyusal uyaranlarin canlihdi ve bigiminde
degisiklikler tecribe ederler (203). Ayrica ketamin dikkatin yuratlicu kontrold,
calisma belledi, bildirimsel bellegin kodlanmasi ve geri ¢agrilmasi, planlama
ve soyut akil yurutme dahil olmak Uzere birgok biligsel 6zelligi bozmaktadir.
Ketamin uygulamasi Wisconsin kart esleme testinin nasil uygulanacagini
ogrenmeyi engeller ancak ogrenildikten daha onceden 6grenilmis problem
¢ozme stratejilerinin kullaniimasinda bir bozulmaya neden olmamaktadir
(204). Amfetamin paranoya, grandiyozite, psikomotor aktivasyon ve irritabilite
ortaya cikartmaktadir. Amfetamine kiyasla ketamin daha belirgin negatif
semptomlar bilissel semptomlar ve algisal carpikliklar tiretmektedir. LSD,
meskalin, psilosibin ve DMT gibi serotonerjik hallsinojenler psikomotor
aktivasyon, ego difizyonu (evrenle birlesme duygusu), canh psikodelik
halUsinasyonlar uretme egilimlerinin yUksekligi ile ketamin ve fensiklidinden
ayrismaktadir.

NMDA reseptor antagonistleri, hayvanlarda kortikal ve limbik hucre
dis1 dopamin dizeylerini yukseltir, insanlarda amfetamin duyarlihigini arttirarak
dopamin salinimini arttirir. Dopamin D1 reseptorit ve NMDA etkilesimi
sizofreni de ortaya cikan bilissel bozukluklarin olusumu ve tedavisi igin
onemlidir.

Prefrontal kortekste D1 reseptorleri, NMDA reseptorlerine sahip olan
dentritik dikenler Uzerinde ekstrasinaptik olarak bulunurlar ve yuksek dopamin
salinimina maruz kalirlar. Molekuler dizeyde baktigimiz da ise bu 2 reseptor
grubu arasinda protein protein ve sinyal iletim yolaklari araciligiyla bir etkilegim
mevcuttur. Bu etkilesimin en ¢ok incelendigi yer ¢alisan hafiza ndrobiyolojisi
baglamindadir.

Beyin dokusu orneklerinde ve primatlarda hem NMDA hem de D1
reseptorleri galisma bellegindeki bilgilerin korunmasi igin gerekli kalici néronal
aktivitenin  korunmasinda rol almaktadirlar (205). NMDA antagonistleri
anestezik dozlarda kullanildiginda bu ilaglar PFC ve hipokampusta GABA

ndronal aktivasyonunu azaltir, GABA salinimini azaltir ve ileri besleme yolagi



ile sonraki norondan glutamat salinimininin engellenmesini disinhibe eder.
Sonugta ortaya glutamat saliniminda artis ¢ikar, bu glutamat artisi ortaya artan
uyarici potansiyeller ve artmis ekstraselliler glutamat seviyelerine yol
acgmaktadir (206).

insanlarda ketamin birgok beyin bélgesinde istirahat kortikal
metabolizmasi ve perflyonunda artisa sebep olur. Bu sebeple NMDA
antagonistleri her ne kadar uyarici bir reseptoru inhibe etseler de bu ilaglara
bagli ortaya ¢ikan psikoz uyarici hiperglutamaterjik bir durumdur. Bu goristen
temel alarak GABA reseptorini inhibe eden ilaglar psikoz riskini arttirmali ve
aktive eden ilaglar antipsikotik etkinlik gdstermelidir. Glincel anesteziyoloji
literatlrine goére benzodiazepinlerin hipnotik dozlari, anestezik ketamin
dozlarinin algisal etkilerini inhibe etmektedir. Yapilan ¢alismalarda subhipnotik
dozda lorazepam subanestezik dozda ketaminin algisal etkilerini hafifletme
egilimindedir ancak bu etki psikotik etkilerden ziyade disosiyatif etkilere karsi
daha kuvvetli olarak gosterilmistir (207).

Parvalbumin iceren néronlar, NMDA antagonistlerine duyarl ndronlar
ve sizofrenide islev bozuklugu oldugu dusunulen hiicre populasyonlari teta ve
gama frekanslarinda kortikal salinimlara sebep olur. Sizofreni hastalarinda
bilisssel ve duyusal islevler gerceklestirilirken bu frekanslarda ortaya ¢ikan
eksiklikler altta yatan gabaerjik patolojiyi yansitmaktadir (208).

GABA eksikliklerinin  psikoza duyarhliga yol actigi hipotezi
benzodiazepin ters agonistleri ile alakalh yapilmis c¢alismalarda da
desteklenmistir (209).

Bir GABA-A ters agonisti olan iomazenil uygulanmasinin sizofreni
hastalarinda parsiyel serotonin agonisti olan MPCT ile olusturulan psikoza
duyarhlik ortaya ¢ikardigi gosterilmigtir. Saglikli bireylerde ise bu etki ortaya
ctkmamistir. Bu veriler 1s1ginda gaba eksikliklerinin saglikli bireylerde tipik
olarak psikoz olusturmadigi ancak sizofreni hastalarinda psikozu monoerjik
aktivasyon ile kotulestirebildigi saptanmistir (210).

Bu acidan bakildiginda Gaba iglevini kolaylastiran ilaglar stres veya
bagska cevresel sebepler ile iligkili ortaya ¢ikan monoaminerjik aktivasyon



sonucu ortaya ¢ikan sizofreni semptomlarinin kétilesmesinin azaltiimasinda
ve profilaktik koruyucu olarak bir role sahip olabilme ihtimaline sahiptirler.
Glisin B reseptor agonistleri veya glisin, D-serin ve D-alanin ve
bunlarin agonistleri 6zellikle negatif semptomlar ve biligssel bozukluklar
alaninda antipsikotik tedavinin etkinligini arttirmaktadir. Parsiyel agonist D-
sikloserin ise glisin bolgesinde tam agonistlerden daha az etkilidir ve yuksek

dozlarinda psikotik alevlenmeyi arttirabilmektedir (211).

5. Endofenotipler

Endofenotip kavrami, ilk olarak Shields ve Gotesman tarafindan
tanimlanmis olan sizofreni ile iligkili genetik riske sahip klinik ve biyolojik
Olcimleri ifade etmektedir. Temelde endofenotipler hakkinda ortaya konan
géruslerin ortak noktasi sizofreniye gore daha basit bir genetik yapiya sahip
olan kalitsal ve biyolojik anormallikler olduklari yonindedir. Genetik yapi ve
klinik semptomlar arasinda bir pozisyonda yer almaktadir ve bu konumlarindan
dolayl hastalik genlerinin tespitinde gugclu bir dayanak teskil etmektedirler
(212). Oncelikli olarak sizofrenide tespit edilen biyolojik anormallikler sonraki
calismalarda ailede ve birinci dereceden akrabalarda da saptanmislardir
(213). Bunun gosterilmesi ile ilerleyen calismalar noroleptiklere yanitin
degerlendiriimesi, zaman igerisinde anormalligin stabilitesi ve olgimlerin
genetik temelinin  saptanmasina yonelik yapiimistir.  Elektrofizyolojik
endofenotiplerin  sizofrenide ilk kullanimlari bilgi isleme eksikliklerinin
saptanmasi amaciyla 1970 lerde olmustur. EEG temelli tlretilen ERP’ler ve
irkilme refleksinin kapilanmasi (PPI) 6lgimleri hastalarda ve akrabalarinda
anormallikler saptamistir (214). irkilme refleksinde &n uyaran varhig: irkiime
reaksiyonunu engelleyebilir. Sizofreni, 6n uyaran aracili inhibisyon eksiklikleri
duysal motor kapilama fonksiyonlarindaki bozuklugunu gostermektedir. Genel
olarak bu elektrofizyolojik ve sensorimotor kapilama élgumleri beynin gizli bilgi
isleme adimlarini temsil eden beyin fenotipleri olarak gérinmektedir. On
uyaran aracili inhibisyon ve P50 duysal girdilerin inhibisyonu ve kapilanmasi

ile iligkili dlgimlerdir. Ylksek ses gibi ani ve yodun bir duyusal uyaran tim



vucutta irkilme gibi bir tepkiye yol agmaktadir. Bu yanit yogun uyarandan 30-
300 ms énce daha hafif bir uyaranin gelmesi ile azalir (215). irkilme tepkisi
insanda elektromiyelografik olarak g6z kirpmanin dlgumuyle degerlendirilir.
Hayvan c¢aligmalari 6n wuyaran aracili inhibisyonun farmakolojisini ve
ndrobiyolojisini tanimlamistir. On uyaran aracili inhibisyon bozukluklari D2
agonistleri ve NMDA antagonistleri ile olusturulabilir ve antipsikotik ilaglar ile
tersine gevrilebilmektedir (216). Bu Ozelliklerinden 6turd 6n uyaran aracili
inhibisyon yeni antipsikotik ila¢ gelistirimesinde yaygin bir tarama testine
déniismustir. On uyaran aracili inhibisyon 6n uyaran ile irkilme uyarani
arasindaki sureye baghdir, yas cinsiyet sag sol géz arasinda farkliliklar
bildirilmigtir. Sizofreni hastalarinda 6n uyaran aracili inhibisyon bozuklugu
gOsterilmigtir, bozukluk uyaranlar arasinda o6zellikle 60 ms sire oldugu
durumda ortaya g¢ikmaktadir. On uyaran aracili inhibisyon saglikli ve hasta
kisilerde stabil bir seyir izlemektedir, hayvan c¢alismalarinda gosterildigi gibi
insanlarda da antipsikotik ilaglar 6n uyaran aracili inhibisyon bozuklugunu
normallestirmektedir (217). Bu bozukluk bilissel bozukluklar ve dugunce
bozukluklar gibi cesitli klinik tablolarda da gézlenmistir. Saglikli akrabalarda
da hastalara benzer sekilde 6n uyaran aracili inhibisyon bozuklugu gosterilmis
ve hastaligin genetik temelini gosteren kanitlardan biri oldugu oner
surblmustir. On uyaran aracili inhibisyon bozuklugu kalitsalhgi 0.32-0.38
olarak degerlendirilmigtir (218).

Sizofreni ndropatolojisini agiklamaya yénelik calismalarda beyin hacmi
%4 oraninda azalmis bulunmustur, beyin agirliginda ise buna paralel %3 ik
bir azalig mevcuttur (219). Bu bulgular sizofreni néropatolojisinin molekuler ve
histolojik temeli ile ilgili sorular dogurmaktadir. Beyin hastaligi temel sekilde
ele alinacak olursa hastaligin olusumu en basit sekilde iki baslk ile
aciklanabilir. Norogelisimsel anormallikler ve noérodejeneratif bozukluklar,
Dejeneratif surecler hipoksi, travma enfeksiyonlar ve demansiyel durumlarin
temel olarak altinda yatan patolojidir, dejeneratif bulgularin yoklugunda ise
normal beyin gelisimin surecglerinde bir terslik sonucunda ortaya c¢ikan
norogelisimsel bozukluklardan bahsedilebilmektedir. Sizofreni vakalarinin

%70’'inde astrositoz saptanmistir.  Gliozis genellikle diensefalonun



periventrikuler ve subepandimal bolgelerinde veya bazal on beyin yapilarinda
saptanmistir (220).

En carpici ilk bulgularin tespit edildigi alan medial temporal lob
hipokampus bolgesi olmustur. Hipokampal 6lgimlere gore ilk epizod ve kronik
hastalarda volum kaybi saptanmistir. Monozigotik ikizler kargilagtirildiginda
ise hipokampal volum etkilenen ve saglikli bireyler arasinda ayrimi
saglamaktadir (221). Spektroskopik galismalarda hipokampus dizeylerinde
ndronal patolojiyi distinduren azalmig N-asetil aspartat sinyali gosterilmigtir
(222). Normal kosullarda hipokampal piramidal néronlar apikal dentritlerin
stratum radiatuma dogru yonelmesiyle hizalanir. Kovelman ve Scheibel (1984)
sizofrenide bu yonelimin degistigini ve terse ddnebildigini gostererek néronal
kargasaya yol acan gelisimsel bir go¢ bozuklugunun olustugundan
bahsetmiglerdir (223). Hipokampal olusumda en sik saptanan ikinci anormallik
Jacob ve Beckmann tarafindan gosterilen entorhinal kortekste lamina 2 ve 3
seviyelerinde anormal olarak kimelenmis ndronlardir (224). Anormal gog¢
suregleri neticesinde olusan bu bulgular hastaligin olusumunda sorumlu
norogelisimsel sureglere kanit tegkil etmektedir.

Sizofrenide sinaptik arastirmalar temel olarak presinaptik terminalde
protein yapilarin arastiriimasi ve bu proteinlerin hastalik taninmasin da marker
olarak kullanilabilirligi olup olmadigi yéniinde olmustur. ik olarak Alzheimer'da
sinaptofizin ile uygulanan bu yaklasim, cesiti noropatolojik ve deneysel
calismalar ile dogrulanmistir (225).

Dentritlerin degerlendiriimesinde post sinaptik protein molekulleride
kullanilabilir, 6zellikle Map-2 ve Spinofilin 6ne ¢ikan proteinler olmuslardir,
Hipokampal formasyonda temel sinaptik ve dentritik bulgular; sinaptofizin,
SNAP-25 ve kompleksinlerin azalmig presinaptik ekspresyonu olarak
bulunmustur ve azalmis dusuk sinaps yogunlugunun bir gostergesi olarak ele
alinabilmektedir (226).

Calismalar DLPFC’nin sizofreni igin olasi bir patoloji bdlgesi olarak
tanimlanmasina yol acmistir. Metabolizmasinda degisiklik ve devre
batunliugunu gosteren Dbiligsel fonksiyonlarda bozukluk bulgular ile

desteklenmistir (227). islev bozuklugunun yapisal anormalliklerle iligkili



olabilecegi dusunceleri MR calismalarinda dorso lateral prefrontal korteks’de
gri madde hacminde azalmalarin tespit edilmesiyle destek bulmustur ve
postmortem calismalara gore hastalarda DLPFC de gri cevher hacminde %5-
10’luk azalma saptanmistir. Spektroskopik galismalarda sizofreni hastalarinda
daha disuk DLPFC NAA dizeylerinin oldugunu gdstermistir. NAA miktarinin
azalma siddeti, calisan bellek gorevleri sirasinda diger beyin bolgelerinde
bozulmus aktivasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (228).

Genel olarak kanitlar gérinir ndéronal kayip olmaksizin DLPFC’nin
sinaptik baglanti yapisinda bir azalma oldugunu distndirmektedir (229).
Sizofreni hastalarinda DLPFC islev bozuklugu, sinaptik fonksiyonla iligkili
olabilecegi gibi noronal metabolik kapasite degisikliklerini de yansitabilir.
Metabolik fonksiyonlari inceleyen calismalarda oOzellikle TCA siklusu,
mitokondriyal malat mekik sistemi, aspartat ve alanin metabolizmasi ve
ubikuitin metabolizmasinin azalmis ekspresyonlari saptanmistir (230).

DLPFC’de bazi alt tip GABA ndéronlarinda GABA sentez ve yeniden
aliminin  dusuk oldugu saptanmistir.  Kortikal GABA  ndronlarini
immunreaktivite Ozelliklerine gore parvalbumin, kalbindin ve kalretinin
noronlari olarak uge ayrilir ve bu noéronlardan en ¢ok etkilenen parvalbumin
iceren GABA noronlaridir, etkilenme hiicre yogunlugu ve sayisi Uzerinden
degil daha ¢ok parvabumin GABA ndoronlarinin molekuler ve sinaptik profilinin
etkilenmesi gseklinde olmaktadir. Hastalarda parvalbumin mRna seviyeleri
azalmistir ve bu néronlarin yarisinda GAD seviyeleri dismus bulunmustur
(231).

Cocukluk ¢adi sizofrenisi 1947 yilinda Bender tarafindan gelisimsel bir
ensefalopati olarak tanimlanmistir, 1972 yilinda Fish ve Hagin sizofrenili
annelerin gocuklarinda nérolojik gelisimde sizofreni spektrum semptomlarinin
ortaya c¢ikmasini yordayici belirgin aksama ve gecikmeler saptamiglardir
(232). Erigkin donem sizofreni hastalarinda yapilan galismalarda da ¢ocukluk

doénemi sosyal anormallikleri oldugu saptanmistir.



5.1 On Uyaran Aracili inhibisyon Testi
On uyaran aracili inhibisyon, irkilme refleksi olusturacak kadar kuvvetli
sesli, gorsel ya da dokunsal uyaran 6ncesinde verilen daha dugsuk siddette ve
kisa surede bir on uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya yol
agmasinin ifadesidir (233) (Sekil-8).
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Sekil-8: On uyaran aracili inhibisyonun sekilsel anlatimi. On uyaran varken irkilme siddetinin

azalmaktadir.

OUAI, beynin normal bir fizyolojik fonksiyonu olan, kortikal ve limbik
yapilarin  birlikte gorev aldigi, dis uyaranlarin iglenerek cevaba
donusturtlmesiyle iligkili duyusal, motor ve kognitif sizme fonksiyonunu
gosteren bir belirtectir (234) (Sekil-9).

Sizofreni, bipolar bozukluk, Tourette Sendromu ve obsesif-kompulsif
bozukluk gibi cok sayida psikiyatrik tabloda OUAI'nin bozuldugu gdsterilmistir
(235). Duyusal motor sizme fonksiyonunda meydana gelen bu bozulmanin
beynin limbik korteks, striatum ve retikuler formasyonu igine alan beyin
devrelerini ve monoaminerjik sistemi kapsadigi dusunulmektedir. Bu nedenle
monoaminerjik ve diger beyin yolaklarinin fonksiyonlarinin bir gostergesi

olarak OUAI testinin kullaniimasi, bu testi sizofreninin biyolojik sebeplerinin



arastinimasinda kullanilan en temel metotlardan birisi haline
getirmistir (236). OUAI'de bozulma modelinin kullaniimasindaki amag,
sizofrenide meydana gelen muhtemel monoaminerjik ve diger beyin yolaklarin
bozuklugunu degerlendirmek ve bu yolaklar Uzerinden etki eden ilaglarin

hastalija olan etkilerini arastirmaktir (237).
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Sekil-9: Duyusal motor siizme fonksiyonunun sekilsel gosterimi

5.2 On Uyaran Aracili inhibisyon Bozuklugu ve Sizofreni
Modellemesi

OUAI’deki bozulma sizofrenide roll oldugu dislinilen nérotransmitter
sistemlere etkili farmakolojik ajanlarla yapilabilmektedir. Sizofreni ve
dopaminerjik sistem iliskisi goz Onune alindiginda, modellemede en sik
kullanilan  ydéntem dopaminerjik hiperaktivasyon sonucu OUAI’nun
bozulmasidir. Mezolimbik dopamineriik sistem tizerinden OUAI'daki bozulma
ilk olarak Swerdlow tarafindan gdsterilmistir (238). Dopamin agonisti
apomorfin veya dopamin salinimini arttiran amfetamin verilmesi OUAI'de
bozulmaya neden olur ve direk ya da indirek dopaminerjik agonistlerle



meydana getirilen OUAI’'deki bozulma bir antipsikotik olan haloperidol ile
Onlenebilmektedir (239).

Serotonerjik sistemdeki disfonksiyon bir baska dnemli norobiyolojik
kuramdir. Mansbach (1989) ilk olarak serotonin salinimini arttiran 3,4-
metilenedioksi-N-metilamfetamin (MDMAYin OUAI’de bozulma meydana
getirdigini saptamistir (240). Benzer sekilde 5-HT1A reseptdr agonisti
maddelerin de OUAI'nu bozdugu bulunmustur (241).

Bir bagka modelleme gesidi ise non-kompetatif N-metil-D-aspartik asit
(NMDA) reseptdr antagonisti ilaclarla 6n uyaran aracili inhibisyonda bozulma
meydana getirmektir. Yapilan ¢calismalarda fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-
801), ketamin gibi non-kompetatif NMDA reseptér antagonistleri kullanilarak
OUAI'nin bozuldugu gésterilmistir (242).

On uyaran aracili inhibisyon fenomeninin énemli bir kazanimi beyine
giren duyusal uyaranlarin asiri yUklenmesini engelleyerek kognitif
parcalanmayi da engellemesi varsayimidir (243). Antikolinerjik ilaglarin, bazal
degerler dikkate alinmadan secilen gruplar tzerinde OUAI degerlerinde
bozucu etki gosterdigi daha oOnce gosterilmistir (244). Bu antikolinerjik
ilaclardan en yaygin kullanilani skopolamindir. Ayrica diger muskarinik
kolinerjik reseptdr antagonisti olan triheksifenidil ve benztropinin de OUAI'yi
bozdugu ortaya konmustur (245).

5.3 Bazal On Uyaran Aracili inhibisyona Gére Gruplandirma
Yapilmasi ve Hastaligin Bireysellestiriimesi

On uyaran aracili inhibisyonu bozarak olusturulan sizofreni
modellemesi psikofarmakolojide en sik kullanilan yontemlerden biridir. Bu
sekilde olusturulan modelleme genel olarak farmakolojik ajanlarla
yapilmaktadir. Oysa ki OUAI testinin sizofreninin biyolojik bir gdstergesi olarak
kullaniimasi g6z ©Onlne alindiginda, herhangi bir farmakolojik ajan
kullanilmadan bazal OUAI degerlerine gére denekler gruplara ayrilabilecektir.
Literatirde OUAI degerlerine gore ‘dlisiik inhibisyonlu’ ve ‘yiiksek inhibisyonIu’
diye gruplara ayrilarak yapilan c¢ok fazla calisma yer almamaktadir.
Farmakolojik ajanlar kullanilmadan olusturulan modellerin cogu genellikle gen

delesyonu yapilarak elde edilen transgenik hayvan modelleridir (246).



Bazal degerlerine gére disik OUAI degerleri gdsteren bireyler, diger
yontemlerle sizofreni modeli olusturmus deneklere benzer 6zellikler
sergileyecegi dusunulebilir.

Saglhkh oldugu dusundlen bireylerin olusturdugu bir populasyon
grubunda yapilan calismalar, OUAI degerlerinin bireyler arasinda farkhlik
olusturdugunu gostermektedir. Populasyonu belirleyen bireylerin sayisi
artttkga bu bireysel farklilik artmakta ve bu poptlasyon icerisinde OUAI
degerlerine gore gruplar olusturulabilmektedir (247). Gruplar, genel olarak
“dusik inhibisyonlu” ve ‘yiksek inhibisyonlu” olarak olusturulur ve galismalar
bu gruplar Uzerinden yurutulebilmektedir. Yapilan ¢aligmalar her iki grup
arasinda gerek ilaglara verilen yanitlarin, gerek ise davranigsal yanitlarin farkli
oldugununa yonelik ip uglari ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalardan ¢ikan genel
kani disuk gruplarin sizofreniye yatkinlk olusturabildigini ve her iki grubun
ndrokimyasal olarak birbirinden ayrilabilecegi seklindedir (248).

Feifel, dopaminerjik sistemin sizofreni Uzerine etkilerini g6z onlne
alarak yapti§i calismasinda bazal OUAI degerlerine gére sicanlar ‘yiiksek
inhibisyonlu’ ve ‘dusuk inhibisyonlu’ olarak gruplara ayirmig ve gruplarin
dopaminerjik sistem Uzerinden etki gésteren apomorfin ve haloperidole farkli
yanitlar verdigini gostermistir (249). Bir baska c¢alismada Peleg-Raibstein ve
arkadaslari, dopaminerijik sistem (izerinden etki gdsteren amfetaminin, QUAI
degerlerine gore gruplama yaparak sizofreni hastaligindaki etkisini
arastirmigtir.  Ayrica yaptigi calismasinda beyin dokusunda ‘dusuk
inhibisyonlu” ve ‘yuksek inhibisyonlu” gruplar arasinda norokimyasal
farkhliklarin bulundugunu saptamistir (250).

Bazal OUAI degerlerinin bireyselligi gosterdigini vurgulayan bir bagka
calisma, ‘duslk inhibisyonlu’ grup ile ‘yuksek inhibisyonlu’ grubun sizofreni
hipotezlerindeki etkinlikleri gdsterilen ilaglar olan haloperidol, amfetamin ve
MK-801’in yanit farkhliklarinin oldugunu gostermistir (251).

Kayir ve ark.lari (252), bazal OUAI degerlerine gére gruplama
yaptiklari ¢alismalarinda dusuk inhibisyonlu grubun alkol yoksunlugu
belirtilerini daha siddetli gecirdigini, nikotine daha guglu duyarlilagsma

geligtirdigini ve sosyal etkilesim testinde diger siganlarla daha az etkilesimde



bulundugunu goéstermislerdir (253,254). Bu bulgularin sizofrenide de benzer
sekilde gozlenmesi OUAI testinde “diisiik inhibisyonlu” olarak ayrilan grubun
sizofreniye yatkinhgin modeli olarak degerlendirilebilecegini

dusundurmektedir.

6. Uridin

Uridin RNA ve glikojen sentezinde dénemli bir rol oynayan bir urasil
nukleozididir ve ayni zamanda primidin-lipid bilegimleri ile biyomembranlarin
olusumunda onemli rol almaktadir.

insanlarda beyin omurilik sivisinda ve kanda bulunur ve seminal sivi
da aktif konsantrasyonlarda bulunur gereklilik durumunda kurtarilarak
kullanilabilir, kan konsantrasyonlarinin diger purin ve pirimidinlere gore daha
yuksek oldugu gosterilmistir, plazmadan hicrelere ve beyine gegisi nukleozid
tasiyici sistemler ile gergeklesir (255).

Memelilerde pulrin ve pirimidin metabolizmasi arasinda temel
farklardan biri pirimidinlerin nukleozidler 6zellikle Uridin Gzerinden yeniden
uretilebilmesidir, purinler ise kendi bazlarindan geri donusturalmektedir,
pirimidinlerde ise urasil gibi bazlarin kurtarilip yeniden kullanilabildigine yénelik
bir bulgu bulunmamaktadir. Genetik olarak pirimidin sentez bozuklugu olan
hastalar her iki kimyasalda barsaklar emilse dahi oral Uridin tedavisine yanit
olustururken urasile cevap vermemektedirler (256). Diyetle alinan purinler
pirimidinlerden farkli olarak kullanilamaz urik aside donusturilerek atilir.

6.1 Sentez ve Metabolizma

Pirimidinler memelilerde de novo olarak sentez edilebilmektedir, orotik
asitten Uridin monofosfataz enzimiyle UMP olusur anabolik yol UMP (zerinden
devam eder ve pirimidinler olugur. Diger bir yolak ise kurtar-kullan yolagi olarak
adlandirilir hlicre dontisumu esnasinda yikilan nukleotidler DNA ve RNA dan
aciga cikan pirimidinler yeniden kullanima girerler. Insanlarda dolagimda
bulunun esas primidin aridindir (257).

De novo sentez yolagi ve kurtar kullan yolaklarindan hangisinin 6n

planda kullanilacagi hucre tipine ve fizyolojik durumuna goére farklilik gosterir.



Uridin yapisinda uracil ve riboz bulunan bir primidin niikleozididir. Cesitli hiicre
sitoplazmalarinda primidin sentezi yapilmaktadir bu anabolik sture¢ karbomoil
fosfat sentezlenmesi ile baslar, karbomoil fosfat CAD proteinince amonyak,
karbondioksit ve fosfat (ATP) den sentezlenir, yine CAD proteini aspartat
ekleyerek orotik asiti olusturur, orotik asitten Uridin monofosfat sentetaz ile
OMP olusturulur sonraki adimda ayni enzim UMP yi olusturur. UMP pdrin 5-
nikleotidaz araciligiyla Uridini olusturur. Uridin ayrica sitidinden sitidin
deaminaz araciligiyla, urasilden ise uradin fosforilaz ile sentezlenebilmektedir.

Uridin’in urasile pargalanmasi uridin fosforilaz ile olur, uracil ise
sonraki adimda N-karbomoil B-alanine pargalanir sonrasinda B-
Ureidopropionaz ile B-alanine donusur, olusan B-alanin atilmazsa anserin ve
Karnozin in yapisina katilir.

Uridinin biyoyararlanimi nikleotid-lipid bilesimleri yoluyla RNA dretimi
ve biyomembranlarin Uretiminde bu nedenle hicrenin fonksiyonunun
devamliligi ve sentezlenmesinde 6nemlidir. Seker ve lipid metabolizmasinda
uridin ve UDP-glukoz gibi bilesimlerin metabolik rolleri gosterilmigtir (258).
Uridin niikleozidlerinin hiicresel fonksiyonlari degerlendirilirken UDP ve UTP
gibi farkh Uridin nudkleotidlerine ait bu gibi primidino reseptorler plasenta,
bdbrekler gibi dokularda gosterilmistir (259).

Bu reseptorlerin varligi pirimidinlerin hicre i¢i depolardan salindigi ve
hicre disinda yikima ugradigini desteklemektedir. (260). Meme kanseri
hicrelerinin mekanik stimulasyonu P2U reseptorlerinin uyarimina yol agan
UTP ve UDP salinimina yol agmakta, astrositomalarin mekanik uyarimi ise
P2Y4 reseptorleri uyarimina yol agan UTP salinimina yol agtigi gosterilmistir
(261,262). Salinan bu dridin nukleotidleri ¢esitli dokularda yer alan
ektonukletidazlar ile yikilirlar. Fare superior servikal gangliasinda bulunan
ektonukletidaz araciligi ile UTP UDP, UMP ve dUridine yikilir (263). Fare
astrositomasinda bulunan ektonukleotid difosfokinaz aracihidiyla UDP’nin
UTP’ye donusumu saglanmaktadir (264).

Uridin ve nikleotidleri solunum, dolagim, Greme ve sinir sistemleri
lizerinde énemli biyolojik etkilere sahiptir. insan, sican ve fare plazmasinda,

kemik iligi, beyin omurilik sivisinda vyapilan Olcimlerde  Uridin



konsantrasyonlari benzer 3-8 mM arasinda degerlerde bulunmustur (265). iv
inflzyonla ylUksek doz duridin verilmesi durumunda dengeleyici tasinma
sistemlerinin aktivasyonu ve hicre i¢i mekanizmalar ile Uridin konsantrasyonu
hizla eski durumuna dondurulur, ayni zamanda sirkadiyen ritim ve yemek
sonrasi Uridin miktarlarinda dalgalanma gézlenmektedir (266).

Uridinin plazma diizeyini arttiran diger faktorler, etanol alimi, fruktoz
alimi subkutan okterotid uygulanmasi, egzersiz, inozin inflzyonu bu faktorlere
bagli konsantrasyon artisinin artmis ATP ihtiyaci, glikojenez neticesinde UDP-
glukoz ihtiyacinda artisa bagl oldugu énerilmistir (267).

Plazma dlzeyini azaltan faktorler ise amino asit alinimi, glukagon
inflzyonu ile oldugu gosterilmigtir (268).

Periferik dolasimda uridin esas olarak karacigerde sentezlenir ve
salinir karacigerin bu fonksiyonu plazma Uuridin konsantrasyonunun esas
duzenleyicisidir sonrasinda dolasimdaki Uridin beyin omurilik sivisi ve diger
dokulara dagilir. Eritrositler bu dizenlemede kritik 6neme sahiptir, orotik asidi
alarak hizla UDP-glukoza cevirirler ve gekirdekli hticrelerden farkli olarak UTP
olarak depolamazlar, de novo primidin sentezi yapamazlar (269). Eritrositlerin
bu tasiyici ve duzenleyici aktivitesi bir purin olan hypoksantin Uzerinde
gOsterilen tasiyici ve duzenleyici aktivitesi ile paralellik goéstermektedir (270).
Dolagimdan alinan primidin bilesikleri santral sistemin i¢in ana primidin
kaynagidir ancak dusik duzeyde de novo sentezde gosteriimis ve yapilan
calismalarda gosterildigi  UGzere normal elektrofizyolojik  aktivitenin
surdurtlmesinde fosfolipid ve karbonhidrat saglanmasinda dolasimda bulunan
aridin ve sitidin gibi primidinler kritik Gneme sahiptir (271,272).

Dolagsimdan primidinlerin  alinmasini  saglayan tasiyicilardan
dengeliyicileri kodlayan 4 gen (ENT-1-4) ve Na bagimlh konsantrasyon
saglayici (CNT-1-3) 3 gen bulunur (273). Beyin endotelyal hlcreleri ENT1,
ENT2 ve CNT2’ye sahiptir koroid pleksusta farkli olarak CNT3’te eksprese
edilir, insan koroid pleksus hucrelerinde baskin olarak ENT2 ve CNT3 bulunur.
(274) Bu tasiyicilarin timua dridini tasiyabilir ve Uridinin beyin dokusuna giris
ve ¢ikisindan sorumludurlar (275). Taslyicilar beyinde farkh lokalizasyonlarda



farkh dagilimlara sahiptir ve bu beyinde farkh lokalizasyonlarda farkli Gridin
konsantrasyonlarida bulunmasina yol agmaktadir (276).

CNTZ2'nin afinitesi sitidine goére uridin i¢cin ¢ok daha yuksektir bu
sebeple beynin ana primidin kaynagi, sitidin plazma duzeylerinin yuksek
oldugu siganlar da dahil olmak tzere Uridindir (277).

Beyinde UTP salvage sentez yolaginin ilk enzimi Uridin kinaz
enzimidir, beyne uridin saglanmasi beyinde UTP miktarinda artisa yol acar.
UTP, CTP ve primidin salvage sentez yolaginin son urunleri uridin kinaz
enzimini feedback mekanizmasiyla inhibe eder, bunun sonucunda dustk UTP
ve CTP seviyelerinde (Uridin nukleotidlerine metabolize olur ylksek
konsantrasyonlarinda ise enzim inhibisyonu sebebiyle fosforilize edilmeye
yonlendirilir (278).

insanlarda dolasimdaki sitidin miktari disik olsa dahi kenedy
yolaginda kullaniimasi igin gereken CTP, UTP Uzerinden CTP sentetaz ile
aminlenerek elde edilir (279). RNA sentezinde ise UTP ve CTP kullaniimasinin
yaninda membran formasyonunda kullaniimak tGzere CTP den CDP-kolin ve
CDP-etonolamin uretimi diger énemli yolaklardir (280). Uridinin kullanildig
diger bir 6nemli yol dUTP Uzerinden DNA sentezinde kullaniimak Uzere
dTTP’ye dontusumuadir. dUTP pirofosfotaz bu dénlsimde anahtar enzim
olarak gorev alir (281).

Uridinin diger yolagi UDP-glikoz ve galaktoz gibi UDP sekerlerin
olusturulmasi glikojen sentezinde kullaniimasi ya da protein ve lipid
glikolizasyonu icin endoplazmik retikuluma alinmasidir. Son calismalarda
gOsterildigi Uzere bu UDP-gekerler ekstrasellller alana salinarak burada cgesitli
plasmamembran reseptorleri Uzerinde etkiler goOsterirler (282). Beyin
metabolizmasinda bu dnemli fonksiyonlari gergeklestiren tridin ve tirevlerinin
bozukluklarinin vicutta dnemli nérolojik sonuglar doguracagi dusuncesi ortaya
atilmis ve sonrasinda yapilan c¢aligsmalarla bu hipotezi destekleyen bulgular
elde edilmigtir.

Uridinin etkin oldugu diger dnemli bir anabolik yolak glikojen sentezidir,
beyin kendi glukojenini kendisi sentezler, beyinde glikojen sentaz varlgi

astrositlerde ve noronlarda gosterilmistir (283-284).



Glikojen, UDP glukoz pirofosforilaz araciligiyla UTP ve glukoz 1-P’tan
sentezlenir. Glikojen zincir yapisinin uzamasi UDP-UTP arasinda ki siklus ile
yonetilir zincir uzamasini saglayan enzim glikojen sentaz olarak adlandirilir ve
her bir glukozil kalintisi eklendiginde bir UDP molekulu salinir, bu salinan UDP
molekull daha sonra nukleosit difosfat kinaz araciligiyla yeniden UDP’ye
donusturulur ve zincirin uzamasi surdukce bu siklus surdaralar

6.2 Pirimidin Reseptorleri

P2Y reseptdrlerinin 8 alttipi bulunmaktadir bunlar ; P2Y1, P2Y2, P2Y4,
P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14 olarak adlandirilirlar ancak bu
reseptorlerden primidinleri ligand olarak kabul eden reseptorler P2Y2, P2Y4
ve P2Y6 reseptorleridir.

Sican P2Y4 reseptorleri ATP, UTP, CTP, GTP ve ITP ile es kuvvette
uyarilir, insan P2Y4 ve P2Y6 reseptorleri dncelikle primidinler tarafindan
Ozellikle Uridin tarafindan uyarilirlar (285).

insan ve fare P2Y2 reseptorleri ATP ve UTP tarafindan uyarilirlar
(286). UDP-glukozun ise P2Y 14 Uzerine etkili oldugu gosterilmigtir (287).

P2Y reseptorlerinin norotropik etkileri Rathbone ve arkadasglari
tarafindan goésterilmis ve bu calismayi izleyen uridin ve UTP nin PC12
hicrelerinde norit buyamesini arttirici etkileri doz bagimli olarak nérofilament
M ve norofilament 70 artigiyla gosterilmigtir, sonraki ¢calismalarda DEHA ile
diyet takviyesi ile sinaptik dallanmalarda artis, gerbillerde Uridin
uygulanmasiyla sinaptik proteinlerde artis saptanmistir (288-289). Yeni
dogmus siganlarda UMP takviyesi sonrasinda dentritik yapilarda ve pre post
sinaptik protein miktarinda artisa yol acgtigi gosterilmistir (290). Sinaptogenezi
arttirici etkisi néronal plastisite agisidan dnemini gdsteren galismalar olmus,
fosfoinositol déngusinde artis gosterilmistir bu etkiler apiraz gibi ve P2Y
antagonistleri gibi zit etkili ajanlarla ortadan kaldiriimig ve bu néronal buyume
etkisinin P2Y Gzerinden dizenlendidi bulunmustur ( 291-292).

P2Y reseptorleri alt tiplerinden P2Y2'nin UTP, UDP, CTP ve CDP
aracihgiyla agrn iletiminde rol aldigi, P2Y6 alt tipinin ise protein kinaz C
aktivasyonu araciligi ile servikal ganglionlardan noradrenalin salgisini

dizenledigi gosterilmigtir (293,294).



6.3 Uridin ve klinik tablolar

Yapilan Kklinik calismalarda pirimidin bozukluklarinda ve cesitli
norolojik hastaliklarda Uridin ve yikim Uranlerinin BOS ve kan da anormal
duzeyleri saptanmigtir, cocuklarda agir metallere bagh gelisen nérotoksisite ve
gelisimsel gecikme primidin nukleotidaz aktivitesini inhibe ettigi bunun artan
uridin nukleotidlerini arttirdigi ve primidinoreseptor aktivitesini etkiledigi one
surdlmustur (295).

Page ve arkadasglarinin (296) yaptigi bir galismada purin 59
nukleatidaz superaktivitesi ve uridin kurtar kullan yolaginin aktivitesinde
bozulma olmasi ndbetlerle seyreden bir otizm tablosuna sebep oldugu
gOsterilmigtir, etkilenen c¢ocuklarin deri fibroblastlarinda Uridin salvage
aktivitesinde azalma gosterilmis Uridin tedavisi ile davranigsal ve konusma
alaninda iyilesmeler ile nébet miktarinda azalma saglanmistir. Plasebo ile
karsilastinldiginda plasebo grubunda onceki klinik duruma hizli bir dénis
olmustur. UMP sentetaz eksikligi, dihidroprimidin dehidrojenaz
dihidroprimidin anihidrolaz ve beta- Ureidopropiyonaz eksikigi santral sinir
sistemi bozuklugu gdsterilen diger eksikliklerdir (297).

Primidinler SSS duzenlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir ve
bozukluklarinda konvulsiyonlar, otizm, motor koordinasyon bozukluklari, zeka
geriligi gibi genis yelpazede semptomlara yol agmaktadir.

Yapilan hayvan g¢aligmalariyla uridin ve turevlerinin GABA, dopamin
ve noropeptidler Gzerinde modulator etkileri gdsterilmistir (298).

Dopamin uzerine etkileri D2 reseptorleri Uzerinden ve kolesistokinin
uzerinden oldugu ve kronik dusuk doz uridin uygulamasi dopaminerjik iletimi
dizenledigi, dopamin miktarini arttirmaya yonelik homeostatik etkileri
engelledigi ve ilaca bagli dopaminerjik aktiviteyi degistirebildigi gosterilmigtir.
Nigrostriatal dopaminerjik aktivitenin azaldigi Parkinson ve limbik sistemde
artmis dopaminerjik aktivitenin oldugu sizofreni gibi hastaliklarda Uuridinin
potansiyel terapoétik etkileri oldugu gosterilmistir (299). Sizofreni tedavisi
haloperidol ve diger antipsikotiklerin kullanimiyla yapilmaktadir ancak
dopamin reseptorlerinin yaygin olarak baskilanmasi sebebiyle Parkinson

benzeri yan etkiler gorilmektedir, parkinson da ise tedavi L-dopa gibi dopamin



onculleriyle yapilmaktadir. Kronik Uridin uygulanmasi haloperidol ile uyarilan
dopamin salinimini azalttigi ve sizofreni tedavisinde kullanilabilirligi klinik
calismalarda gosterilmistir (300). Yapilan galismalardan ¢ikan sonuglara gore
kronik Uridin uygulanmasi sonucu haloperidolin, etkisinin ortaya c¢ikis
suresinin kisalmasi ve idame dozunun azaltiimasi mumkun olmustur ayrica
akinetik depresyonu ve ekstrapramidal yan etkileri azalttigi gosterilmistir, amin
seviyeleri azaldiginda ise muhtemel mekanizmalar Uzerinden dopamin
salinimini arttirdigi ve parkinson benzeri durumlarda faydali olabilecedi
disundimustir (301). Antipsikotikler siganlarda kosullanmis kaginma
davranisi ortaya cikartir Uridin antipsikotiklerle beraber verildiginde bu
davranigi ortadan kaldirdigi gosterilmistir (302). Aktivite testlerinde ise
amfetamin duyarhligini arttirmaktadir (303).

Kronik Uridin tedavisi tek tarafli dopaminerjik lezyonlari olan siganlarda
amfetamin ve kokaine baglh rotasyon hareketini potansiyalize ettigi, dopamin
reseptor konsantrasyonlarinda azalmaya yol actigi ve dopamin reseptorlerinin
turnoverinda artisa yol actigi gézlenmistir, dopamine bagli prolaktin salgisini
da etkiledigi bulunmustur (304).

Tdm bu etkilerinin yaninda artmis dridin alinimi ¢esitli hafiza
fonksiyonlarinda iyilesmelere sebep oldugu gdsterilmistir, kronik olarak diyetle
CDP-kolin takviyesi yapilmasi sonucunda yash siganlarda ve fakirlestiriimis
cevresel kosullarda yetistiriimis geng¢ farelerde hipokampus bagimh hafiza
kayiplarinda fayda saglamis ancak striatal 6grenme ve hafizayi etkilememistir
(305). Diyetle alinan CDP-kolin hemen metabolize olarak sitidin ve koline
donugur sonrasinda sitidin uridine donugsturulerek beyne gegmektedir (306).
Disaridan verilen Uridin de CDP-kolin gibi hafiza ve 6grenme Uzerinde ayni
etkilere yol agmaktadir (307). Yapilan insan galismalarinda artmis Uridin
yaslilarda s6zel hafizada iyilesmelere yol acgtigi gosterilmistir (308).

Hayvan calismalarinda ise antikonvulsan ve anksiyolitik etkileri
Guarneri ve arkadaslarinin yapmis oldugu GABA reseptoérleri ile iliskisinin
incelendigi bir calismada Uridinin [3H] GABAnNIn serebellum, prefrontal korteks
ve talamusta reseptorlerine baglanmasini yarismali bir sekilde engelledigi
gOsterilmigtir (309).



Siganlarda Triton X-100 ile yapilan 6n tedavisi sorasinda uridinin
GABA ile yarismasi artmis bu etkiyi hem yuksek affiniteli hem de dusuk afiniteli
GABA reseptorlerinde yapabilmis, bikukuline bagll ndbetlerde azalma
saglanmis, bu etkileri yaparken reseptor yogunlugunda degisiklik yapmadigi
g6zlemlenmistir (310). Bu bulgulardan yola c¢ikilarak uridin ve tlrevlerinin
GABA reseptorleri endojen ligandi olabilecedi ve yeni antikonvulzan ve
anksiyolitik ilag gelistirme c¢alismalarinda kullanilabilecegi dusunceleri ortaya
citkmigtir (311). Barbituratlarin etkisini potansiyelize edici ve GABA-A
reseptorleri benzodiazepin baglanma alanlarina etkilesime girme kabiliyeti
sedatif etkileriyle uyum géziukmektedir, uykudan yoksun birakilan si¢canlarda
endojen bir uyku indUkleyici olarak izole edilmigtir, Gridin fosforilazin sirkadiyen
ritmik hareketi neticesinde karanlikta artmis miktarda aydinlik durumda ise
azalmis olarak bulunmustur (312). Uridin uykuyu indUkleyici etkisi preoptik
nikleus Uzerinden yavas dalga uykuyu arttirarak ortaya ¢ikmaktadir (313).
Yuksek doz uridin verilen farelerde hipotermik etkisi ise uyku esnasinda vicut
IsisI azalmasi ve bunun uykuyu baslatici etkisiyle tutarli bulunmustur (314).
insan ve tavsan uygulamalarinda ise hipertermik etki gdstermis, bu etki (iridin
fosforilaz ‘in inhibisyonu ile kismen engellenebilmistir (315,316).

Tdm bu bulgulardan yola ¢ikilarak uridinin olasi fizyolojik etkisinin
hiperterminin metabolizma agisindan yuksek maliyetinin beyin ve diger
dokularda talebi azaltarak engellemesi olabilecegi dugunulmustur (317).

Uridinin iskemi ve agir hipoglisemi de beyin metabolizmasi
surdurdlmesi, diabetik noropati noéronal dejenerasyonu dramatik sekilde
iyilestirmesi gibi baska etkileri gosterilmistir (318). Bu verilerle Uridinin bazi
ndrodejeneratif bozukluklarin tedavisinde yer alabilecegi
degerlendiriimektedir.

Uridinin ve niikleotidler dnemli gérevler Gstlenmektedir bu gérevlerden
onemli bir tanesi membran fosfolipidlerinin sentezidir, beyinde en ¢ok bulunan
fosfatid olan fosfotidilkolinin kenedy yolagi aracihdiyla sentezinde fosfokolin ve
sitidin (CTP) ye gereksinim duymaktadir. CTP yi endojen olarak CDP-koline
ceviren enzim fizyolojik dizeylerde doymamis halde bulunur, dolayisiyla



eksojen olarak verilen sitidin ve Uridin membran fosfatidlerin yapimini
arttirabilmektedir (319).

Bu verileri destekleyen caligmalarda, sitidin uygulamasini takiben
artan beyin sitidin ve Uridin seviyeleri, Uridin uygulmasini takiben artan beyin
aridin seviyeleri, néronal Uridin ve sitidin artisi CTP seviyelerini in vitro ve in
vivo olarak arttirdigi1 gosterilmistir (320-323). Yuksek CTP seviyeleri membran
fosfolipidleri 0Ozellikle fosfotidilkolin sentez miktarini arttirmakta, norit
miktarinda artig, hucre kulturlerine eklenen Uridin ve diyetle verilen Uridinin
ndrotransmitter salinimini dizenledigi gosterilmistir (324-326). Bu verilerden
yola ¢ikarak Uridin ve sitidinin her ikisininde néral membranlarin yapimini CTP

uzerinden arttirdigi bulunmustur.



GEREG VE YONTEM

1. Deney hayvanlan

Deney hayvani olarak ergenlik doneminde (6-8 haftalik), 100-200 gr
agirhginda erkek Wistar turu siganlar kullanildi. Deney hayvanlari Uludag
Universitesi Deney Hayvanlari Yetigtirme ve Arastirma Merkezi'nden 61
hayvan temin edildi. Calisma dncesinde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) onayi alindi (tarih:03.04.2019, numara:2019-04/05).

Deneyler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali Deneysel Psikofarmakoloji Laboratuvarinda gercgeklegtirildi. Deney
hayvanlari en az 1 hafta dncesinde yetistirme merkezinden alinip, 12 saat
aydinlik-karanhk periyodunun saglandigi, sicakligin 22-25 oC, bagil nemin
%60 civarinda, yem ve su alimlarinin serbest oldugu bir ortamda tutuldu.
Siganlarin sosyal etkilesimlerinin bozulmasinin ¢alismalarin  sonuglari
acisindan onemli oldugu tesbit edildiginden, deney hayvanlari merkezinden

alindid1 sekilde Ggerli gruplar halinde ayni kafeslerde tutulmalari saglandi.

2. Kullanilan ilaglar ve Uygulama Yéntemleri

Calismada MK-801, haloperidol, klozapin ve dridin kullanildi. NMDA
reseptdr antagonisti olan MK-801 (Sigma,St. Louise, MO, USA) % 0,9’luk
tuzlu su icinde ¢dzullp, cilt altina 0,15 mg/kg dozunda enjekte edilecek sekilde
kullanildi.

Uridin (Sigma,St. Louise, MO, USA) 500 mg/kg dozunda % 0,9’luk
tuzlu su iginde ¢ozullp, intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Klozapin (Sigma,St. Louise, MO, USA) 7,5 mg/kg ile 15 mg/kg
dozlarinda asetik asit(%1) iceren tuzlu su igerisinde ¢ozdurilerek cilt altina

enjekte ederek uygulandi.



3. On Uyaran Aracili inhibisyon Olgiimii

Olglimler 4 adet irkilme refleksi dlgim cihaziyla (SR-LAB, Startle
Response System, San Diego Instruments) yapildi. Bu cihaz disaridan gelen
seslere karsi yalitimh olan dizenek iginde, hayvanin irkilme siddetini dlgen
algilayicilar ve bu algilayicilar Gzerinde denegin hareketini kisitlayan bir kafes,
sesli uyaranin verildigi hoparlor ve sabit 1s1k kaynagindan olugsmaktadir. Bu
sistem bir bilgisayara baglanmigstir ve kendisine ait olan bir yazilim ile kontrol
edilmektedir. Piyezoelektrik algilayicilar ve hoparlor sistemi g¢alismalardan
once ses Olgum cihazi ve titresim Ureten bir kalibrasyon cihazi ile kalibre
edilmigtir (Sekil-10).

Piezoelektrik sensor pre——

Sekil-10: irkilme refleksi 8lglim cihazi.

4. On Uyaran Aracili inhibisyon Olgiim Prosediirii

Birinci basamak olarak, sigcanlarin deneyden bes glin once deneyin
yapilacagi psikofarmakoloji laboratuvarina getirilerek laboratuvara ve deneyi
yapacak kisiye alismasi saglandi (handling). ikinci basamak olarak deneyden
bir giin énce 15 dakika suren alistirma periyodu yapildi. Son basamakta
sicanlarin bazal irkilme degerleri ve OUAI degerleri 8lgildi.

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin dlgim basamaklari tamamen
bilgisayar yazilimi tarafindan kontrol edilen prosedire uygun sekilde yapildi.
Kafeslerin igindeki bazal gurilti 70 dB olacak sekilde ayarlandi. Siganlar
dizenek igindeki kafeslere yerlestirildikten sonra 5 dakika suresince ortama



alismalari icin beklendi. Daha sonra pes pese bes kez 120 dB’lik uyari verildi.
Deney sirasinda siganlara gelisigtizel on blok halinde sesli uyaranlar verildi ve
irkilme yanitlari SR-LAB destekli programla kayit alindi. Her bir blokta;
e 40 ms sureli 120 dB siddetinde uyari
e 20 ms sureli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB siddetinde uyaran
e 20 ms sureli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB siddetinde uyaran
e 20 ms sureli 86 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB siddetinde uyaran olacak sekilde uyarilar
verildi (Sekil-11).
Bloklar bittikten sonra bes kez 120 dB’lik uyari verildi ve deney
sonlandirildi. Her bir uyaranin arasi rastgele olarak degistirildi. Iki uyaran
arasindaki ortalama sure 15 sn olarak ayarlandi.

OUAI hesaplamasi her 3 6n uyaran igin ayri ayri hesaplandi.
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Sekil-11: irkilme siddeti élgiimiinin bilgisayar gérintisi. A) 120 dB sesli uyarana verilen

irkilme cevabi B) 74 dB 6n uyaran varken irkilme cevabi.



5. Deney GCalisma Plani

Deney akut ve kronik olmak Uzere iki basamaktan olusmaktaydi. Akut
kisim icin 28 Hayvan alindi. Kronik kisim populasyonu 33 hayvandan
olusturuldu. Deneylere handling ile baslandi, sicanlar deneyden bir hafta dnce
deneyin yapilacagi psikofarmakoloji laboratuvarina getirilerek deneyin
yapilacagi laboratuvar ortamina ve deneyin yapacak olan kigiye alismasi
saglandi. Ardindan deneyden bir glin dnce 15 dakika suren alistirma periyodu
uygulandi. Test gunu hayvanlarin bazal olgim testleri yapildi. Bazal olgim
testi sonunda OUAI degerleri hesaplanan deney hayvanlarindan akut deneyler
icin istatiksel olarak anlamli olmayan homojen gruplar olusturuldu. Kronik
deneyler igin ise istatiksel olarak anlamh farklilik olan dugiUk inhibisyonlu ve

yuksek inhibisyonlu hayvan gruplari olusturuldu.

i *PPI: Low,
: inhibitory,
. > (n=10)
%PPI:Low i
inibitory, Uridine i.p

— (n=10) :

%PPI: High

> inhibitory

%PPI: High (n=10)
., inhibitory II 4 weeks
i 10 e

Sekil-12: Kronik deney ilerleyis

Calismanin akut doéneminde, uridinin OUAI (izerine etkinliginin
degerlendiriimesi ve diger konvansiyonel antipsikotikler olan haloperidol ve
klozapin ile kargilagtiriimasi deneyleri yapildi. Onceden homojen olarak
gruplandirilan sican gruplarindan ilkine MK-801 0.5 mg/kg test cihazina
konulmadan 10 dakika once cilt altina enjekte edildi. Ayni sekilde diger gruba
testten 10 dakika 6ncesinde tuzlu su uygulanarak kontrol grubu olusturuldu.

Uygulanan NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 ile sizofreni modeli



olusturuldu. Daha sonra OUAI degerleri (izerinde MK-801’in yapmis oldugu
bozulmaya uridin ve diger antipsikotiklerin etkisi arastirildi. Uridin 500 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak enjekte edildi. Bu galismada uridinin MK-801
ile olusturulmus bozukluk Uzerindeki etkisi arastirldi. Klozapin 7.5 mg/kg
dozunda ciltalti enjekte edilerek pozitif kontrol grubu olusturuldu ve Uridinin
olusturdugu etki ile karsilastirildi. Calismanin kronik kisimda ise OUAI
degerlerine gore yuksek inhibisyonlu ve dusuk inhibisyonlu istatiksel olarak
ayristinlmisg gruplarda Uridin 500 mg/kg dozunda gunluk olarak uygulandi.
Uridin uygulamasi 4 hafta devam ettirildi. Her hafta gruplarin OUAI degerleri
ve kilolari Olgulerek takip edildi. 5. ve 6. haftada gunlik uridin uygulamasi
olmadan yine haftalik olarak OUAI degerleri ve hayvanlarin agirliklar élgilerek
calismaya devam edildi. 7. haftada hayvanlarin OUAI degerleri 6lgiim giiniinde
testten 10 dakika 6nce MK-801 0.5 mg/kg ciltaltina enjekte edilerek test edildi.
Calismanin son haftasinda hayvanlarin OUAI degerleri ilagsiz bir bicimde son
defa olguldu (Sekil-12).

6. istatistiksel analiz

Calismada istatiksel analizler igin SigmaPlot® (versiyon 11.0)
programi kullanildi. Istatiksel degerlendirmeler tek yonlii veya iki yonli ANOVA
kullanilarak yapildi. Post-hoc analizi icin Tukey testi kullanildi. ikili grup
kargilastinimalarinda Student’s T-testi kullanildi. Calismadaki tim istatiksel
analizlerde p degerinin 0.05’ten kug¢uk oldugu degerler istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.



BULGULAR

1. OUAI Verilerine Gére Homojen Olarak Gruplandiriimis Siganlarin

Klozapin ve Uridin’in Akut Uygulanmasina Verdikleri Yanitlar

Toplam 28 adet sigan irkilme refleksi d6l¢im cihazina sokularak bazal
teste tabi tutuldular ve her bir sigan icin OUAI degeri hesaplandi. QUAI
hesaplanmasindan sonra +8 dB siddetindeki 6n uyaran aracili inhibisyon
degerlerine gore istatistiksel anlamli farklihk gostermeyen 4 esit homojen
gruba ayrildi. Bu gruplardan ilkine salin+ salin, 2. Grup MK-801+salin 3.gruba
MK-801+ (iridin ve 4.gruba MK-801+ klozapin enjekte edilerek OUAI deneyleri
yapildi ve bu uygulamalarin OUAI (zerindeki etkileri karsilastirildi. Deney
sonuglarina goére uridinin akut uygulanmasi istatiksel anlamli bir yanit

olusturmadigi gozlendi (Sekil-13).
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Sekil-13: Akut ridin tedavisi sonrasinda OUAI élgiimleri



2. OUAI verilerine gére yiiksek inhibisyonlu ve diisiik inhibisyonlu
olarak aynstinlmis siganlarda kronik Uridin uygulamasinin

olusturdugu yanitlar

33 adet sican irkilme refleksi dlcim cihazina sokularak bazal teste tabi
tutuldular ve her bir sican icin OUAI degeri hesaplandi. OUAI
hesaplanmasindan sonra +8 dB siddetindeki 6n uyaran aracili inhibisyon
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli farkhlik gosteren disuk ve yuksek
inhibisyonlu olarak 2 grup olusturuldu (Sekil-14). Deney 8 haftadan
olugsmaktaydi 4 haftalik Uridin tedavisi iceren kismi takip eden 2 haftalik ilagsiz
izlem ve sonrasinda MK-801 enjeksiyonu ile OUAI 6lgtim{ ardindan 1 haftalik
ilagsiz izlem sonrasinda OUAI degerlerinin lgimii ile deney tamamlanmistir

(Sekil-15).
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Sekil-14: Yiiksek ve diisiik inhibisyonlu gruplarin olusturuldugu bazal OUAI degerleri
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Sekil-15: Kronik Uridin tedavisi deneyi
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Sekil-16: Kronik dridin tedavisi 1.hafta OUAI degerleri

Olusturulan yiksek ve dusuk inhibisyonlu gruplarin 1 hafta boyunca
kronik Gridin (500 mg/kg) i.p tedavisi sonrasinda OUAI degerleri yeniden
Olguldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (Sekil-
16).



Yuksek ve duslk inhibisyonlu gruplar 2.hafta devam eden kronik Gridin
(500 mg/kg) i.p tedavisi sonrasinda OUAI degerleri yeniden olglldi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Sekil-17).
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Sekil-17: Kronik Uridin tedavisi 2.hafta OUAI degerleri

Uygulanan Uridin tedavisinin 3.haftasinda olglilen istatistiksel anlamli
grup dagilimi olusmayan olgumler ile deney protokoll devam ettirildi.

Uygulanan tedavinin 4. Haftasinda istatiksel olarak anlamsiz OUAI

degerleri dlguldu (Sekil-18).
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Sekil-18: Kronik uridin tedavisi 3.hafta OUAI degerleri

Deney protokolune uygun olarak kesilen ila¢ tedavisi sonrasinda 5.
Haftada 1. llagsiz takip haftasina ait OUAI degerleri yeniden 6lglildii ve tedavi
kesildikten 1 hafta sonraki bu dlgiimlerde dusuk ve yuksek inhibisyonlu gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Sekil-19).
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Sekil-19: Kronik dridin tedavisi 5.hafta OUAI degerleri

Deneyin 6.haftasinda ilagsiz takip surdurtlmuas ve ilagsiz takibin 2.
haftasina ait OUAI degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanamamistir (Sekil-20).

Deney protokoliine goére deneyin 7.haftasinda yuksek ve dusuk
OUAI'lu gruplara bir NMDA antagonisti olan MK-801 s.c uygulamasi
sonrasinda 6lglilen OUAI degerlerine goére gruplar deney baslangici

konumuna istatistiksel olarak anlamli iki gruba ayrilmislardir (Sekil-21).
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Sekil-20: Kronik tridin tedavisi 6.hafta OUAI degerleri, ilagsiz takip
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Sekil-21: Kronik dridin tedavisi 7.hafta OUAI degerleri, MK-801 uygulanmasi sonrasinda



Deneyin 8. haftasinda yeniden ilagsiz takip edilen istatistiksel olarak
anlamli ayrilmis yiiksek ve disik inhibisyonlu gruplarin OUAI degerleri

yeniden Olguldu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

saptanmadi (Sekil-22).
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Sekil-22: Kronik ridin tedavisi 8.hafta OUAI degerleri, ilagsiz takip



TARTISMA VE SONUG

Calismanin ilk basamagr MK-801 ile olusturulmus olan 6n uyaran
aracili inhibisyon bozuklugu tzerine Uridinin akut etkilerinin gdsterilmesi, ikinci
basamakta ise ylksek ve dusuk inhibisyonlu olarak ayriimis hayvan
gruplarinda uridinin kronik etkilerinin gosterilmesi deneylerinden olusmaktaydi.
Kronik uridin tedavisi diistik inhibisyonlu grubun OUAI degerlerinde yiikselme
saglanmis ve yilksek grupla benzer OUAI degerleri sergilemislerdir ve
tedavisiz izlem doneminde de bu duzelme hali surdugu saptanmistir.

On uyaran aracili inhibisyon degerlerinde farmakolojik ajanlar ile
olusturulan dusugler 6n uyaran aracili inhibisyon bozuklugu olarak ele
alinmakta ve deneysel sizofreni modeli olarak kabul edilmektedir (327).
Deneylerde denekler disuk ve yuksek on uyaran aracili inhibisyon gruplari
olarak ayrilarak, disuk inhibisyonlu gruplar bozulmus sensorimotor kapilama
gOsteren sizofreni hastasi grup olarak ele alinabilir (328). Literatirde bozuk
sensorimotor kapilama fenomeni insan ve hayvan calismalarinda hasta
populasyonda gosterilmistir. Yuksek inhibisyonlu grup ise normal fonksiyon
gOsteren grup olarak ele alinmaktadir.

Gruplar arasinda farklilara yonelik yapilan ¢alismalarda dopaminerjik
ilaglara olan farkli yanitlar (329,330) glutamerjik ve kolinerjik ilaclara farkli
yanitlar (331) antipsikotik tedavilere degisen dlizeylerde ortaya ¢ikan yanitlar
ve On uyaran aracili inhibisyon degerlerine gore gruplar arasinda davranigsal
farkliliklar saptanmistir (332-334). On uyaran aracili inhibisyon degerleri ve bu
degerlere gore gruplanmis denekler ilagsiz bir hastalik modellemesi olarak
kullanilabilir ve oldukga heterojen bir hastalik olarak sizofreni spektrumunu
klinik olarak yansitabilecegi gorulmektedir.

Calismamizin akut doéneminde tUm hayvanlarin bazal 6n uyaran
aracil inhibisyon degerleri dlgulerek aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmayan iki homojen grup olusturararak, normal bir populasyon modeli
olusturarak bu homojen gruplara MK-801 vererek literatir 1s1ginda

gruplarimizda 6n uyaran aracili inhibisyon degerlerinde bozukluk ortaya



cikartilmistir (335). Bu ortaya c¢ikan bozuklugun literatlire paralel olarak
klozapin ile dulzeldigi (336) Ancak Uuridin tedavisine yanit vermedigi
gOsterilmigtir.

Kronik Uridin tedavisinin etkisinin degerlendiriimesi g¢alismalarinda
yuksek ve duslk inhibisyonlu gruplar ayrilarak yapimistir (337). Guncel
literatirde kronik uridin tedavisinin geng¢ sig¢anlarin striatumunda spiperon
baglama bodlgelerinin seviyesini ve D2 dopamin reseptorlerinin turnoverini
arttirdigi (338) katalepsi ve kesif amagli lokomotor aktivite, sirasiyla dopamin
reseptorlerinin blokaji ve aktivasyonu ile iligkili iki davranistir, geng sigcanlarda
yetiskin hayvanlara goére daha fazla etkilenmistir, bu da Uridinin geng
hayvanlarda striatal D2 dopamin reseptorlerinin kararli durumunu ve devir
hizint module ettigini duguindirmektedir.

Tek bagina veya haloperidol ile kronik Uridin tedavisi, bir akut
haloperidol tarafindan indiklenen dopamin salinimini belirgin  sekilde
azaltmistir ve haloperidol ile indUklenen katalepsi veya apomorfin ile
indUklenen stereotipleri azalttigi gosterilmigtir. Kronik haloperidol tedavisini
takiben striatal dopamin saliniminin azalmasini guglendirdigi gosterilmigtir.
Uridinin bu etkilerinin ortaya ¢ikis siireci, tedavinin 7 ila 14. guinleri arasinda
maksimuma ulastigi gosterilmis ve uygulamaya devam edildiginde bir platoda
kaldig1 saptanmistir. Uridinin etkinligi hizli oldugu, ancak hemen olmadidi ve
akut yuksek doz uygulamasi (30 mg/kg) etkisiz oldugu literatirde gosterilmigstir
ve bizim ¢alismamiz da literatur ile paralel olarak akut uygulanan Uridin ile 6n
uyaran aracili inhibisyon Uzerine etki saptamamistir ancak kronik tedavinin 7.
gununde maksimuma ulasan yanit tedavinin geri kalaninda bir plato izlemigtir.
Literatlre paralel olarak yanit disuk inhibisyonlu grupta alinmis olup yuksek
inhibisyonlu grubun 6n uyaran aracili inhibisyon degerleri Uzerinde istatistiksel
bir fark ortaya ¢cikmadigi saptanmistir. Akut tedavinin saptanan bu etkisizligi
ve kronik tedavi ile ortaya cikan etkiler muhtemelen nigrostriatal Dopamin
sistem duzenleyici mekanizmalarinda adaptasyona yonelik degisimler ile
alakali olarak ortaya gikmaktadir (339).

Uridinin dopamin nérotransmisyonu ile etkilesimi igin diger kanitlar,

aridinin, 6-hidroksidopamin lezyonlu siganlarda dopamin reseptor agonisti, L-



dopa (l-hidroksidihidrofenilalanin) veya metamfetamin tarafindan indiklenen
rotasyonel davranisi azaltma kabiliyeti ile gosterilmistir (340). Literatlrde tek
tarafli striatal lezyonnu olan hayvanlarda dridin tedavisi rotasyon davranisini
ve L-dopa ile olusturulan rotasyon davranigini azalttigi gosterilmigtir. Kontrol
hayvanlara goére Uridin tedavisi alan hayvanlarda metamfetamin
enjeksiyonlarini takiben kontrol grubunda giderek artan miktarda rotasyon
hareketi saptanirken Uridin tedavisi alan hayvanlarda diguk rotasyon miktari
saptanmigtir.

Tum bu veriler 1s1g1n kronik Uridin tedavisinin D2 dopamin reseptorleri
uzerinden ya da kolesistokinin gibi noromodulatorler Gzerinden santral sinir
sistemi dopaminerjik iletiminin regilasyonunda rol aldigi gosterilmistir. Uridin
tedavisi ile dopaminerjik iletimi arttirmaya yonelik homeostatik tepkilerin etkileri
azaltilabilecegi ve ilaglara bagli ortaya ¢ikacak dopaminerjik etkilerde degisim
saglanabilecegi gosterilmistir.

Santral sinir siteminde bozuk dopaminerjik sistem aktivitesiyle iligkili
on planda yer alan iki hastaliktan biri olan sizofrenide limbik sistemde artmig
dopaminerjik aktivite mevcuttur. Sizofreni tedavisinde haloperidol gibi
antipsikotik ilaglar kullaniimaktadir ve yan etki olarak Parkinson benzeri etkiler
ortaya cikmaktadir. Literatirde goOsterildigi Uzere kronik Uridin tedavisi
haloperidole bagh ortaya ¢ikan dopamin salinimini azaltmasi, etkisinin ortaya
clkmasi icin gerekli sureyi azaltmasi ve idame dozunu azaltici etkisi ile
sizofreni de yararli bir tedavi olabilecektir (341).

Calismamiz tedavide =zorlanilan sizofreni hastaliginin prodrom
déneminde endojen bir molekul olup dusuk yan etki profili ile kullanilabilmesi
acisindan umut vadetmektedir. Sizofreninin heterojen yapisindan dolayi
hastalar arasinda bireysel farkliliklar klinikte sikhkla kargilastigimiz bir durum
olup 6n uyaran aracili inhibisyon degerlerine goére siniflandirma bireysel
farklihklari 6n plana alarak hastaligin degerlendiriimesinde hastaligin
heterojenitesinin azaltiimasinda yardimci olabilir. Calismamiz sinirh sayida
hayvan populasyonu Uzerinde yapilmis olup klinik pratige uygulanabilmesi
agisindan daha ileri ve insan Uzerinde yapilmis klinik caligmalara ihtiyag

duymaktadir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

APS: Atenue psikotik belirtiler

BDNF: Beyin-turevli norotrofik faktor
BLIPS: Kisa sinirli kesintili psikotik suregler
COMT: Katekol-O-metiltransferaz

DA: Dopamin

DAOA: D-aminoacid oksidaz aktivatoru
DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
DLPFC: Dorsolateral prefrontal korteks
DMT: Dimetiltriptamin

DSM: Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabi
ETD: Bozulmus goz takibi

GADL1: Glutamat dekarboksilazl

GRMa3: Glutamat metabotropik reseptor 3
ICD: Hastaliklarin uluslararasi siniflamasi
IQ: Zeka katsayisi

LSD: Liserjikasit dietilamid

MAM: Metil azoksimetanol asetat

MR: Manyetik rezonans

NAA: N- Asetil Aspartat

NIMH: Ulusal Ruh Saghidi enstitisu

NRG1: Norogulin 1

OUAI: On uyaran aracili inhibisyon

PET: Pozitron emisyon tomografi

PFC: Prefrontal korteks

TCA: Trikarboksilik asit

TVC: Trait duyarhlik dlgutleri
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