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TÜRKÇE ÖZET 

 

 

 

          Kolinerjik sistemin şizofreni hastalığı ile ilişkili pozitif ve bilişsel 

bozukluklarda önemli rolü olduğu daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bu 

çalışma, şizofreni hastalığında gözlemlenen pozitif ve bilişsel patolojiyi yansıtan 

duyusal-motor süzme fonksiyon bozukluğu üzerine asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinden (AChEİ) galantamin ve fizostigminin etkilerini araştırmayı 

amaçlamıştır. Çalışmada galantamin ve fizostigminin etkileri bireysel farklılığa 

dayanan Düşük-Yüksek şizofreni modeli ve deneysel farmakolojik şizofreni modeli 

ile araştırılmıştır. 

 

           Çalışmamızda duyusal-motor süzme fonksiyonu ölçümü için Ön Uyaran 

Aracılı inhibisyon (ÖUAİ) testi kullanıldı. İlk modelde ÖUAİ değerlerine göre düşük 

ve yüksek inhibisyonlu olarak ayrılan deney hayvanlarına galantamin (1 mg/kg; i.p) 

ve fizostigmin (0,4 mg/kg; i.p.) uygulanarak ÖUAİ değerlerindeki değişimler 

gözlemlendi. Galantamin düşük grupta ÖUAİ değerlerini bazal değerlere göre 

yükseltirken fizostigminde anlamlı bir değişiklik elde edilmedi. Yüksek grupta ise her 

iki ilaçta da anlamlı bir etki gözlemlenmedi. İkinci aşamada skopolamin (0,4 mg/kg; 

i.p) ile farmakolojik model oluşturularak ÖUAİ değerleri düşürüldü. Galantamin ve 

fizostigmin skopolaminin oluşturduğu ÖUAİ değerlerindeki azalmayı geri çevirdi.   

 

          Sonuç olarak bulgularımız AChEİ’lerinden galantamin ve fizostigminin 

farmakolojik olarak oluşturulan ÖUAİ bozukluğunu geri çevirdiğini, doğal ayırma ile 

elde edilen düşük ÖUAİ’lu hayvanlarda bulunan bozukluğu ise sadece galantaminin 

düzeltebildiğini göstermektedir. Doğal ayırma ile düşük inhibisyonlu olarak elde 

edilen grupta bulunan patolojinin, skopolamin ile oluşturulan modele göre daha 

karmaşık olması; galantaminin fizostigmine göre daha geniş spektrumlu bir etkisinin 

olduğunu düşündürmektedir. Sonuçlarımız asetilkolinesteraz inhibitörlerinin başta 

şizofreni olmakla birlikte ÖUAİ bozukluğu gözlemlenen hastalıkların tedavisinde 

yararlı etkiler meydana getirebileceğini düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Şizofreni, Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon (ÖUAİ), galantamin,     

fizostigmin,  bilişsel bozukluk 
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İNGİLİZCE ÖZET 

Effects of Acethylcholinesterase Inhibitors on Baseline and Scopolamine-

Induced Disruption of Prepulse Inhibition (PPI) 

 

 

          Previous studies have shown that the cholinergic system has an important role 

in positive and cognitive disorders associated with schizophrenia. This study aimed to 

investigate the effects of acethylcholinesterase inhibitors (AChEI) galantamine and 

physostigmine on sensorimotor gating dysfunction, which reflects the positive and 

cognitive pathology observed in schizophrenia. Effects of galantamine and 

physostigmine in the study were investigated with both Low-High schizophrenia 

model based on individual differences and experimental pharmacological 

schizophrenia model. 

 

           In our study, the PPI test was used to measure sensorimotor gating function. In 

the first model, changes in PPI values were observed by treating galantamine (1 mg / 

kg; i.p) and physostigmine (0,4 mg / kg; i.p.) to the experimental animals which were 

separated to have low and high inhibition levels according to the PPI values. No 

significant change in PPI was obtained with physostigmine while galantamine  

increased the PPI in the low group compared to baseline values. In the high group, no 

significant effect was observed with either drug. In the second step, in which the 

pharmacological model was performed using scopolamine (0,4 mg / kg; i.p.) 

galantamine and physostigmine reversed the decrease in PPI values induced by 

scopolamine. 

 

          In conclusion, our findings show that the AChEIs; galantamine and 

physostigmine reversed the pharmacologically-induced  disruption, while the 

disruption in experimental animals caused by natural seperation could only be 

reversed by galantamine. That pathology of low inhibition in animals determined by 

natural seperation is more complex than that in the scopolamine-induced model; 

galantamine has a broader spectrum effect than physostigmine. Our results suggest 

that acetylcholinesterase inhibitors may exhibit  beneficial effects in the treatment of 

diseases in which PPI disruption is observed, particularly schizophrenia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: Schizophrenia, Prepulse Inhibition (PPI) ,galantamine, physostigmine, 

cognitive impairments 
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1. GİRİŞ 

 

Şizofreni düşünce, algı ve duygulanım semptomlarının bulunduğu, kişinin 

uyum ve işlevsellik düzeyini belirgin olarak bozan, dünya nüfusunda %1 sıklıkla 

görülen kronik ve ilerleyici bir nöropsikiyatrik hastalıktır. Şizofreni hastalarında 

görülen pozitif ve negatif semptomlar antipsikotik ilaçlarla tedavi edilirken bilişsel 

fonksiyonlar için etkin tedavi protokolleri henüz geliştirilememiştir. Amerikan İlaç 

ve Gıda Denetimi Kurumu yeni geliştirilecek antipsikotik ilaçlarda bilişsel düzelme 

sağlayamayan ilaçlara ruhsat vermeyeceğini deklare ettiğinden, özellikle yeni 

geliştirilecek ilaçlarda bilişsel fonksiyonları düzeltecek tedavi yaklaşımları araştırma 

konuları arasında önemli bir hale gelmiştir. 

Kolinerjik sistem özellikle bilişsel fonksiyonların sürdürülmesinde ve 

gerçekleştirilmesinde son derece önemli bir rol oynamaktadır (Ripoll ve ark., 2004).  

Şizofreni hastalığında da özellikle kolinerjik sistemin reseptör düzeyinde etkilendiği 

çeşitli araştırmalarla gösterilmiştir (Scarr ve Dean, 2008). Ayrıca asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinin (AChEİ) kolinerjik nörotransmisyonu artırarak bilişsel fonksiyonları 

düzeltebildiği çok önceden beri bilinmektedir. Şizofreni hastalığında görülen bilişsel 

bozukluklar üzerinde de AChEİ’lerinin faydalı etkileri olduğu gösterilmiştir 

(Friedman, 2004). 

Bozulmuş Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon (ÖUAİ) testi günümüzde şizofreni 

hastalığının biyolojik belirteçlerinden biri olup gerek hayvanlarda gerekse insanlarda 

araştırma amaçlı olarak kullanılmaktadır (Geyer ve ark., 2001). Şizofreni 

hastalarında beynin duyusal-motor süzme fonksiyonunun bozulmuş olduğu 

gösterilmiştir. ÖUAİ testi de şizofrenide bozulan bu duyusal-motor süzme 

fonksiyonunu göstermeye yönelik kullanılan testlerden birisidir (Braff ve ark., 1978;  

Swerdlow ve ark., 2006). ‘‘Duyusal-motor süzme fonksiyonunda bozulma’’ durumu, 

şizofreni hastalarında görülen önemli bir biyolojik belirteçtir. İnsanlarda ve deney 

hayvanlarında bu biyolojik belirteci test etmek için ÖUAİ fenomeni 

kullanılmaktadır. 

Bizim laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda da kolinerjik sistem-şizofreni 
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ilişkisini araştıran deneyler yapılmıştır. Daha önceden yapılan bir çalışmamızda 

şizofreni hastalığı deneysel olarak; ölçülen ÖUAİ değerlerine göre homojen bir 

şekilde gruplandırılan sıçanlarda muskarinik antagonist skopolamin ve dopamin 

agonisti amfetamin ile farmakolojik olarak modellenmiş ve ardından uygulanan 

kolinerjik sistemi aktive eden CDP-kolin’in etkileri test edilmiştir. Her iki model 

sonucu ölçülen bozulmuş ÖUAİ değerlerini CDP-kolin 250 mg/kg dozunda geri 

çevirmiştir. Yine aynı çalışmada CDP-kolin’in etki mekanizmasının araştırılması için 

non-spesifik nikotinik asetilkolin reseptör (nAChR) antagonisti mekamilamin ve 

spesifik α7 nAChR antagonisti metillikakonitin kullanılarak CDP-kolin’in düzeltici 

etkisine aracılık eden mekanizmalar araştırılmış ve yapılan deneylerin sonuçları bu 

etkiden nikotinik reseptörlerin α7 alt tipinin sorumlu olduğu gösterilmiştir (Uslu, 

2013). 

Laboratuvarımızda yapılan bir diğer çalışmada ÖUAİ değerlerinin deney 

hayvanları arasında bireysel farklılıklar gösterdiği tespit edilmiştir. Bu farklılıklara 

göre deney hayvanları ölçülen ÖUAİ değerlerine göre düşük ve yüksek olarak 

gruplanabilmekte ve bu gruplar uygulanan farmakolojik maddelere farklı yanıtlar 

vermektedirler. Yapılan çalışmada bazal değerlerine göre gruplandırılan sıçanlarda 

apomorfin, MK- 801, skopolamin ve nikotinin sadece yüksek inhibisyonlu grubun 

ÖUAİ değerlerinde bozucu etki gösterdiği; amfetaminin hem düşük hem de yüksek 

grupta ÖUAİ değerlerini düşürücü etki gösterdiği tespit edilmiştir. Kafein’in 10 

mg/kg ve 30 mg/kg dozları yüksek grupta düşürücü etki gösterirken; 10 mg/kg dozu 

düşük grupta yükseltici etki göstermiştir. ÖUAİ değerlerine göre deneysel 

gruplandırma yaparak endofenotipik model oluşturmanın mümkün olabileceği bu 

çalışmada gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar özellikle düşük grubun yeni bir 

şizofreniye yatkınlık modeli olabileceğine işaret etmektedir (Oral ve Göktalay, 

2012).    

 Bu çalışmamız bazal ÖUAİ değerlerine göre düşük ve yüksek olarak ayrılmış 

deney hayvanlarında ve skopolamin ile oluşturulmuş kolinerjik şizofreni modelinde 

AChEİ’lerinden fizostigmin ve galantaminin etkilerini araştırmayı ve şizofreni 

hastalığında görülen bilişsel bozuklukların tedavisine farklı bir hayvan modeli 

üzerinden katkı sunabilmeyi hedeflemektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Şizofreni Hastalığı 

 

Şizofreni algı, bilişsel işlevler, düşünce, duygulanım ve bellek gibi beynin 

neredeyse tüm işlevlerinde sorun yaratarak karmaşık bir tablo ortaya çıkarır. Bunun 

sonucunda şizofreni hastalarında halüsinasyonlar, bilişsel işlevlerde bozulma, 

düşünce bozuklukları ve delüzyonlar gibi beynin önemli işlevleri ile ilgili birçok 

belirti birlikte ortaya çıkmaktadır (Kayır, 2007). 

Genellikle ergenlik döneminden 25 yaşa kadar olan gençlik döneminde 

başlayan şizofreni, toplumda görece sık görülen bir psikozdur. Erkeklerde ve 

kadınlarda şizofreni gelişme riski yaklaşık olarak eşit olmakla birlikte hastalığın 

başlamasında cinsiyet farklılıkları etkili olabilmektedir (Riecher-Rössler ve Hafner, 

2000). Erkeklerde şizofreni semptomları 15-25 yaşları arasında başlarken, kadınlarda 

19-35 yaşları arasında başlamaktadır (Parle ve Sharma, 2013). Bu hastalığın diğer 

psikozlardan ayırt edici en belirgin özelliği, hastalarda genellikle düşünme 

bozukluğu ve negatif semptomlar göstermesidir. Düşünme bozukluğu ise bilinç 

bulanıklığı, bellek ve oryantasyon bozukluğu olmadan meydana gelir. Düşünme 

bozukluğu kendini gerçeğin belirgin derecede yanlış yorumlanması ve saptırılması 

şeklinde gösterir.  

Şizofreni hastalığında görülebilen semptomlar oldukça karmaşıktır ve kendi 

içlerinde çakışmalar mevcuttur. Şizofreninin semptomları şu şekilde 

sınıflandırılabilir; 

A- Pozitif semptomlar: Delüzyonlar, halüsinasyonlar, dil ve iletişimde bozulma ve 

abartılı tutum, dezorganize konuşma, dezorganize davranış, katatonik davranış ve 

ajitasyon 

B- Negatif semptomlar: Küntleşmiş duygulanım, duygusal geri çekilme, zayıf sosyal 

etkileşim, pasiflik, ilgisiz sosyal çekilme, soyut düşüncede zorlanma, spontanlıkta 

azalma, stereotip düşünme, aloji, avolüsyon, anhedoni ve dikkatte azalma 
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C- Bilişsel semptomlar: Hedefleri ortaya koyma ve ulaşmaya çalışmada problemler, 

dikkati yönlendirme ve toplamada problemler, işlevleri değerlendirmede, 

performansı takip etmede, öncelikleri belirlemede, sosyal ipuçlarına göre davranışları 

düzenlemede problemler, seri öğrenme ile ilgili problemler, sözel akıcılıkta azalma, 

problem çözmede güçlük 

D- Agresif semptomlar: Saldırganlık, kendine veya mülke zarar verme 

E- Afektif semptomlar: Depresif ruh hali, huzursuz ruh hali, suçluluk, gerilim,   

     asabiyet, endişe (Stahl, 2012). 

 

 

 

Şekil-1 Semptom boyutlarının yerleşim yerleri (Stahl, 2012) 

 

Diğer psikiyatrik hastalıklarda olduğu gibi şizofrenide de değişik 

semptomların özgül beyin bölgeleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Şekil 1). 

Özellikle pozitif semptomların nükleus akumbensi de içeren mezolimbik devrelerin 

yanlış çalışması sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. Prefrontal korteks 

şizofreninin geriye kalan semptomlarının her birinden sorumlu işlevselliği bozulmuş 
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kortikal devrelerin bağlantılarında anahtar bir nokta olarak değerlendirilir. Negatif 

semptomlar,  mezokortikal devreler ve beyin ödüllendirme sisteminin bir parçası 

olan, dolayısıyla motivasyonda rol oynayan nükleus akumbensi de içeren 

mezolimbik bölgelerdeki işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir. Nükleus 

akumbensin şizofrenide rastlanan artmış madde bağımlılığı ve madde kötüye 

kullanımı ile de ilişkili olabileceği ile ilgili araştırmalar yapılmıştır. 

Ventromedial prefrontal korteksdeki bozukluklar afektif semptomlarla, 

orbitofrontal korteks ve amigdalada bilgi işlemenin bozulması agresif semptomlarla 

(dürtüsellik ile ilişkili olarak), dorsolateral prefrontal kortekste sorunlu bilgi işleme 

bilişsel semptomlarla ilişkilendirilmektedir. Farklı beyin bölgelerinin işlevleri 

arasında bir örtüşme olsa da özgül bir semptom için ağırlıklı olarak hangi beyin 

bölgesinin sorumlu olduğunu anlamak her bir şizofreni hastasının kendine özgü 

semptom profili için tedavi düzenlenmesinde yardımcı olacaktır (Stahl, 2012). 

Şizofreninin patofizyolojisi nörokimyasal değişikliklere (Javitt ve Zukin 1991; Goff 

ve Coyle 2001; Laruelle ve ark., 2003; Madras, 2013; Davis ve ark., 2014), oksidatif 

stresörlere (Ng ve ark., 2008), mitokondriyal disfonksiyonlara  (Prabakaran ve ark, 

2004; Marazziti ve ark, 2011), nöroinflamasyona  (Monji ve ark., 2009) veya çeşitli 

enzim aktiviteleri değişikliklerine dayandırılarak kategorize edilebilmektedir 

(Bodkin ve ark., 1996; Schmidt ve Chapin., 2008; Kontis ve ark., 2013).  

 

2.2. Şizofrenide Nörotransmitter Sistemler 

 

Şizofreni hastalığında etkili olan nörotransmitter sistemler başlıca; 

dopaminerjik, glutamaterjik, kolinerjik, serotonerjik, adrenerjik ve GABAerjik 

sistemlerdir. Şizofreni hastalığında mezokortikal ve mezolimbik dopaminerjik 

uyarılar arasında bir dengesizliğin varlığı tesbit edilmiştir (Weinberger, 1987). 

Beyinde bir tarafta prefrontal kortekse ulaşan mezokortikal dopaminerjik iletimin 

hipoaktivasyonuna, diğer tarafta  ise mezolimbik dopaminerjik hiperaktivasyona 

rastlanılmaktadır. Kortikal D1 reseptörlerindeki dopaminerjik uyarının yetersizliği 

bilişsel yetilerdeki azalma ve negatif belirtileri açıklarken subkortikal yapılardaki D2 

reseptörlerinin artmış uyarılması da şizofreninin pozitif belirtilerini açıklamaktadır 

(Davis ve ark., 1991). Bu bulgular şizofrenide dopamin hipotezinin temelini 
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oluşturmaktadır. Şizofrenide dopamin hipotezini pekiştiren birçok bulgulara 

ulaşılmıştır. Bunlardan ilki amfetamin gibi merkezi sinir sisteminde dopamin 

salınımını artıran bir maddenin sağlıklı bireylerde psikotik belirtilere benzer bir tablo 

oluşmasına neden olması ve şizofreni hastalarındaki belirtileri kötüleştirmesidir 

(McKetin R ve ark., 2013; Farren ve ark., 2000). D2 reseptörlerine antagonistik etki 

gösteren antipsikotiklerin şizofreni tedavisinde kullanılmaları, bu antipsikotiklerin 

D2 resetör afinitesi ile klinik (özellikle pozitif semptomlar) etkinlik arasında doğrusal 

bir ilişki bulunması dopamin hipotezini destekleyen bulgulardan bir diğerini teşkil 

etmektedir (Lindenmayer, 1995; Abi-Dargham, 2004; Swerdlow ve ark., 2003). D2 

reseptör blokajı yolu ile etki eden antipsikotiklere verilen tedavi yanıtı ve 

psikostimulanların psikotik etkileri  dopaminerjik teori ile uyumlu bulunmaktadır. 

Şizofreni patojenezinde muhtemel NMDA iletimindeki azalmaya ikincil olarak 

gelişen azalmış prefrontal aktivitenin, mezokortikal dopaminerjik aktivitede azalma 

ile sonuçlandığı, buna ek olarak gelişen stres durumlarında ise prefrontal korteksin 

subkortikal bölgelerdeki dopaminerjik aktiviteyi düzenleyemediği hipotezi de 

araştırılmaktadır (Javitt, 2006). Antipsikotik olarak kullanılan anti-dopaminerjik 

ilaçların mezolimbik ve mezokortikal yolların ucundaki dopaminerjik sinaptik 

aşırımı inhibe ederek terapötik etki oluşturdukları bilinmektedir. Antipsikotik ilaçlar, 

etki mekanizmaları açısından klasik (tipik) antipsikotikler ve atipik antipsikotikler 

olarak gruplandırılabilirler. Klasik antipsikotik ilaçların ortak özellikleri, nöronların 

dopaminerjik reseptörlerini bloke ederek dopaminerjik sinapslarda iletimi inhibe 

etmeleridir. Klorpromazin, flufenazin, haloperidol vb. klasik antipsikotik ilaçların 

ekstrapiramidal sistem ile ilgili yan etkilerini ve sedatif etkilerini azaltmak amacıyla 

yapılan çalışmalarda şu iki özelliğe sahip yeni ilaçlar geliştirilmiştir; 

1- D2 reseptörlerine ileri derecede selektif  

2- D2 reseptörler üzerinden oluşan antidopaminerjik etkinliği azaltılmış ve 

anti-serotonerjik etkinliği artırılmış ilaçlar. 

Bu ilaçlar atipik antipsikotikler olarak adlandırılmıştır. Klozapin, risperidon, 

olanzapin ve aripiprazol vb. klasik antipsikotiklerde görülen yan etkileri azaltmak 

amacıyla son 20 yıldır geliştirilmekte olan atipik antipsikotik ilaçlardır. Bu ilaçların 

ekstrapramidal yan etkileri, klasik antipsikotiklere göre belirgin derecede azdır. Etki 

spektrumları daha geniştir ve özellikle negatif semptomlu ve dirençli şizofreni 
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hastalarında etkinlikleri daha yüksektir. Birçok deney hayvanı modeli 

çalışmalarında; dopaminerjik etkinliği bulunan amfetamin, apomorfin, kokain gibi 

ilaçların psikoz benzeri tablo ortaya çıkarması şizofrenide dopamin hipotezini 

desteklemektedir. Şizofreni patojenezinde; pozitif belirtilerden subkortikal alanda 

dopamin transmisyonunun artışı, negatif ve bilişsel semptomlardan kortikal 

bölgedeki dopaminerjik yetersizliğin sorumlu olduğu ile ilgili bulgular elde 

edilmiştir (Joyce, 1993). Sıçanlara amfetamin verildiğinde ortaya çıkan psikoz 

modelinin, şizofreniye benzer olduğu gösterilmiştir (Bilge, 2008). Amfetaminin 

ayrıca deney hayvanlarında şizofreniyi modellemede kullanılan ÖUAİ’u bozduğu ile 

ilgili sonuçlara ulaşılmıştır (Ming ve ark., 2011).  

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyarıcı nörotransmitteridir. Beyinde 

prefrontal korteksden başlayıp beyin sapına giden glutamaterjik yolaklar mevcuttur 

ve bu glutamaterjik yolaklar diğer nörotransmitterlerin salınımında ana düzenleyici 

rol oynamaktadırlar. Glutamaterjik sistemin beynin fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde ve diğer nörotransmitterlerle olan ilişkisinde bu derece etkin rol 

oynaması, araştırmacıları glutamaterjik sistemin şizofreniyle bağlantısını aydınlatma 

çalışmalarına yöneltmiştir. Günümüzde şizofreni-glutamaterjik sistem ilişkisi 

üzerinde en kabul gören hipotez glutamat hipoaktivitesidir. Bu hipotezi destekleyen 

çalışmalar özellikle glutamaterjik NMDA reseptörleri üzerinden yapılmaktadır 

(Nakazawa ve ark., 2012). 

NMDA/glutamat reseptör antagonisti olan fensiklidin (PCP), ketamin ve 

dizosilpin gibi maddeler sağlıklı insanlarda şizofreninin pozitif belirtilerine benzer 

psikotik tablo meydana getirirken, şizofreni hastalarında pozitif belirtileri 

alevlendirirler (Luby ve ark., 1959; Mansbach ve Geyer, 1991). NMDA 

fonksiyonundaki hipoaktivite, glutamatın mezolimbik sistemde GABA nöronları 

aracılığıyla dopaminerjik sistem üzerine olan baskılayıcı etkisini ortadan 

kaldırdığından, mezolimbik dopaminerjik hiperaktivite tablosu ortaya çıkmakta ve 

şizofreninin pozitif semptomları meydana gelebilmektedir. NMDA’nın 

mezokortekste ise dopamin üzerine olan tonik uyarıcı etkisi NMDA hipoaktivitesiyle 

ortadan kalkınca dopaminerjik hipoaktivite olur ve şizofreninin negatif bulguları 

açığa çıkar (Faludi ve ark., 2011; Rubesa ve ark., 2011; Lodge ve Grace, 2006). 

Glutamaterjik sistem üzerinden etki gösteren; fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK- 
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801) ve ketamin gibi non- kompetitif NMDA reseptör antagonisti ilaçların ÖUAİ’da 

bozulma meydana getirmesi şizofreni hastalığının etiyopatojenezinde glutamaterjik 

sistemin rolü olabileceğini düşündürmektedir (Geyer ve ark., 2001; Mansbach ve 

Geyer,1989). Bölümümüzde NMDA reseptör antagonisti MK-801 ile yapılan 

çalışmalar da daha önce yapılan çalışmaları desteklemiş, MK-801 bazal ön uyaran 

aracılı inhibisyondan bağımsız olarak tüm hayvanlarda ÖUAİ değerlerini bozmuştur 

(Oral ve Göktalay, 2012).  

 

2.3. Şizofreni ve Kolinerjik Sistem İlişkisi 

 

Kolinerjik sistem bilişsel, duyusal ve motor fonksiyonların düzenli 

yürütülmesinde önemli görevleri olan bir nörotransmisyon sistemidir. Daha önce 

yapılan çalışmalarda kolinerjik sistemin, şizofreni hastalığı ile ilişkili pozitif 

semptomlar ve bilişsel bozukluklarda önemli rolü olduğu gösterilmiştir. 

Şizofrenideki bilişsel bozuklukların patolojisi birçok çalışmada kolinerjik 

disfonksiyon ile ilişkilendirilmiştir (Bymaster ve ark., 2002; Dean ve ark., 1996;  

Freedman ve ark., 2000; Yeomans, 1995). Şizofreni hastalarının beyin dokularından 

yapılan post-mortem çalışmalar muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptörlerinde 

azalma olduğunu göstermektedir (Scarr ve Dean, 2008). Ayrıca şizofreni 

hastalarında gözlemlenen dikkat, hafıza, işlemleme hızı ve duyusal motor süzme 

fonksiyonu bozukluklarında kolinerjik sistemde gözlemlenen patolojilerin önemli 

rolü olduğu düşünülmektedir (Furey ve ark., 2000). Şizofreni hastalarında kolinerjik 

sistemde görülen bu patolojiler, kolinerjik sistem üzerinden tedavi geliştirilmesine 

yönelik çalışmaları hızlandırmıştır. Şizofreni hastalığında kolinerjik iletiyi artırmak 

için; muskarinik ACh reseptörleri (M1, M4 agonistleri), nikotinik ACh reseptörleri  

(α7, α4β2 agonistleri) ve AChE inhibitörleri ile ilgili çalışmalar yapılarak, bu 

bozukluğun giderilmesine katkı sağlayabilmek hedeflenmiştir.  

 

2.3.1. Şizofrenide Nikotinik Asetilkolin Reseptörlerinin Rolü 

 

Nikotinik sistem şizofreni patojenezinde önemli rol oynamaktadır. Nikotinik 

reseptörlerin α7 altbirimini kodlayan gen (CHRNA7) ile şizofreni arasında bir ilişki 
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bulunduğu bilinmektedir (Leonard ve ark., 2002). Şizofreni hastalarında, 

hipokampüs, korteks ve talamusta reseptör proteinlerinde azalma tespit edilmiştir. 

Şizofreni hastalığında sigara kullanımının yaygın olması da nikotinik sistem ile 

şizofreni arasındaki bir diğer önemli bulgudr. Şizofreni hastalarının diğer psikiyatrik 

hastalara göre daha fazla sigara kullanmasını hastalıklarının negatif ve bilişsel 

semptomlarını kendi kendilerini tedavi etme çabası olarak hipotize edilmektedir  

(Ripoll, 2004). Şizofreni hastalarında sigara kullanımı genel populasyona göre %20-

35 daha fazladır. Kendi kendini tedavi etme çabasıyla alınan nikotinin, bazı 

antipsikotiklerin yan etkisi olan bilişsel bozuklukları da ortadan kaldırdığı 

görülmüştür (Kumari ve ark., 2005). Şizofreni hastalarında transdermal nikotin  

uygulamasının haloperidolün  neden olduğu bilişsel bozuklukları doza-bağlı geri 

çevirdiği (Levin ve ark., 1996) ve bu ilacın neden olduğu bradikinezi ve rijiditeyi 

plaseboya göre azalttığı tespit edilmiştir (Yang ve ark., 2002). 

   Şizofreni hastalığında gözlemlenen önemli bulgulardan birisi duyusal motor 

süzme fonksiyonun bozuk olmasıdır. Gerek insanlarda EEG ölçümleri ile yapılan 

P50 baskılanması, gerekse deney hayvanlarında yapılan ÖUAİ ölçümleri α7 

nikotinik agonistlerin bu bozuklukları düzelttiğini göstermektedir (Knott ve ark., 

2014; Kucinski ve ark., 2012; Suemaru ve ark., 2004). 

          Laboratuvarımızda yapılan çalışmalarda kolin donörü olan CDP-kolin’in, 

sıçanlarda farmakolojik ajanlarla bozulmuş ÖUAİ değerlerini kolinerjik iletiyi 

artırarak geri çevirdiği ve sonrasında uygulanan nikotinik antagonist ajanların da   

ÖUAİ değerleri tekrar bozduğu gösterilmiştir. Bu sonucun ÖUAİ değerlerine göre 

oluşturulan Düşük-Yüksek modelinde CDP-kolin’in bilişselliği α7 nAChR’leri 

üzerinden artırdığı gösterilmiştir (Uslu, 2013). 

 

2.3.2. Şizofrenide Muskarinik Asetilkolin Reseptörlerinin Rolü 

 

Muskarinik reseptörler G-protein kenetli reseptör ailesinden olup M1, M2, M3, 

M4 ve M5 olmak üzere beş alt birimden oluşmaktadırlar. nAChR’lerine göre daha 

yavaş aktive edilirler ve bu reseptörlerin etkileri daha uzun sürmektedir (Raedler  ve 

ark., 2007). Şizofreni hastalarının post-mortem prefrontal kortekslerinde yapılan 

çalışmalarda muskarinik reseptör sayılarında azalma görülmüştür (Dean ve ark.,  
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2002; Raedler ve ark., 2003). Skopolamin gibi muskarinik antagonistler bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma meydana getirirken, muskarinik agonistlerin bilişsel 

fonksiyonlarda düzelme meydana getirdiklerini gösteren çalışmalar yapılmıştır 

(Fredrickson ve ark,. 2008).  

Antimuskarinik ajanlardan atropin ve skopolaminin yüksek dozları 

‘‘antimuskarinik psikoz’’ adı verilen klinik bir tabloya yol açmaktadır (Yeomans,  

1995). Ayrıca skopolamin bilişsel bozuklukları modellemek için  (Klinkenberg ve 

Blokland, 2010) ve şizofrenide oluşan nörokimyasal tabloya benzer bir etki 

oluşturduğundan, hastalarda bilişsel semptomları düzeltmek amacıyla yeni ilaçlar 

geliştirirken farmakolojik modellemede kullanılmaktadır (Barak ve Weiner, 2011).   

 Post mortem reseptör bağlanma çalışmalarından elde edilen veriler özellikle 

M1 ve M4 reseptörlerde azalma olduğunu göstermektedir. Bu bulgu M1/M4 seçici 

reseptör agonisti xanomelinin psikoz ile seyreden durumlarda denenmesi ile 

sonuçlanmıştır.  M1/M4 seçici muskarinik reseptör agonisti olan xanomelinin, 

Alzheimer hastalarındaki psikotik bozuklukları azalttığı; şizofreni hastalarındaki 

psikotik semptomlarda ise tedavi edici etkisi olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Xanomelin sıçan koşullanmış yer tercihi testinde skopolamin 

tarafından bloke edilen kaçınma yanıtını haloperidol, olanzapin ve klozapin gibi 

inhibe etmiştir. Böylece xanomelinin özellikle olanzapin ve klozapin gibi atipik 

antipsikotiklere benzer etkiler gösterdiği ve şizofreninin psikotik semptomlarının 

tedavisine yönelik yeni tedavi yaklaşımı olabileceği  düşünülmektedir (Shannon ve 

ark., 2000). 

İki yeni M1 allosterik agonisti VU0357017 ve VU0364572 ile yapılan bir 

çalışmada, bu agonistlerin sıçan hipokampal beyin dilimlerinde güçlü 

elektrofizyolojik etki oluşturdukları gözlenirken striatumda daha az etki ve medial 

prefrontal kortikal hücrelerde hiç cevap oluşturmadıkları gözlenmiştir. Her iki M1 

agonisti de hipokampal aktiviteye bağlı bilişsel fonksiyonu artırmış, amfetaminin 

indüklediği lokomotor aktivite artışını geri çevirememiştir. Sonuç olarak çalışma M1 

allosterik agonistlerinin farklı M1 reseptör sinyal yolaklarına bağlanabildiğini ve bu 

durumun öğrenme, hafıza ve psikoz ile ilgili spesifik beyin devrelerini dramatik bir 

şekilde değiştirebildiğini göstermiştir (Digby  ve ark., 2012). 

Muskarinik reseptörleri çıkarılmış farelerde yapılan deneylerde M4 
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muskarinik reseptörler ile dopaminerjik sistem arasında ilişki bulunduğuna dair 

bilgilere ulaşılmıştır. Bu bilgi M4 muskarinik reseptörlerinin apomorfinin indüklediği 

bozulmuş ÖUAİ değerlerini geri çevirmesine aracılık etmesinde direk rolü 

olabileceğini göstermektedir (Gomeza ve ark., 1999; Karasawa ve ark., 2003). Yine 

de multipl muskarinik reseptörlerdeki agonist ve/veya antagonist aktivite olası 

kombinasyonunun rolü unutulmamalıdır. 

 

2.4. Asetilkolinesteraz İnhibitörleri ve Şizofreni 

 

Asetilkolin kolinerjik nöronlarda kolin ve asetil koenzim A (AcCoA) isimli 

iki prekürsörden oluşmaktadır. Kolin diyet ve nöron içi kaynaklardan, AcCoA ise 

nöron mitokondrisinde glukozdan elde edilir. Bu iki substrat kolin asetil transferaz 

(CAT) ile nörotransmitter asetilkolini (ACh) oluştururlar. ACh asetilkolinesteraz 

(AChE) ve butirilkolinesteraz (BuChE) enzimlerinden biri ile parçalanabilir. Açığa 

çıkan kolin sonra ACh sentezi için presinaptik kolinerjik nörona geri taşınır. AChE 

beyinde, özellikle nöronlarda yüksek düzeyde; BuChE ise beyinde özellikle glial 

hücrelerde bulunmaktadır. AChE’ın kolinerjik sinapslarda ACh’in inaktif hale 

gelmesinde anahtar enzim olduğu düşünülmektedir. AChE ayrıca bağırsaklarda, 

iskelet kasında, eritrositlerde, lenfositlerde ve trombositlerde bulunur. SSS 

nöronlarından salıverilen ACh oldukça hızlı bir şekilde, tamamı AChE tarafından 

yıkılır ve presinaptik nöronlara geri dönüşüm için uygun halde transfer edilir. Açığa 

çıkan kolin, presinaptik nöronda sentezlenen ACh veziküler taşıyıcı (VAChT) ile 

taşınarak sinaptik veziküllerde depolanır (Şekil 2).  
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Şekil-2 Asetilkolinin döngüsü şekilden modifiye edilmiştir (Harvey, 2011) 

 

ACh‘in bağlanabildiği başlıca reseptör tipleri nikotinik ve muskarinik alt 

tiplerdir. Muskarinik reseptörler mantar alkaloidi muskarin; nikotinik reseptörler 

sigara alkaloidi nikotin tarafından uyarılırlar. Nikotinik reseptörlerin hepsi liganda 

duyarlı, hızlı yanıt veren ve kürar tarafından bloke edilen uyarıcı iyon kanallarıdır. 

Muskarinik reseptörler G-protein bağlantılıdır ve çoğu atropin, skopolamin ve diğer 

iyi bilinen ‘‘antikolinerjikler’’ tarafından bloke edilir. Postsinaptik M1 alt tipi, 

kolinerjik sinapslarda ACh’in bazı bellek işlevlerindeki etkisinin düzenlenmesinde 

anahtar rol oynamaktadır. M2 alt tipi ise presinaptiktir ve ACh sinaptik düzeylerinin 

artırılması için aktive edildiğinde ACh salıverilmesini bloke ederek bir otoreseptör 

işlevi görür. 

AChE inhibitörlerinin, özellikle prefrontal korteksteki kolinerjik sistem 

disfonksiyonu sonucu görülen bilişsel fonksiyonlar üzerine Alzheimer hastalığında 

olduğu gibi şizofreni hastalığında da etkili olabileceği düşünülmektedir (Lewis,  

2013). Bunun dışında AChE inhibitörlerinin şizofreni hastalarında bozuk olan 

duyusal-motor süzme fonksiyonunu düzelttiği bilimektedir. AChE inhibitörleri ile 
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yapılmış klinik çalışma sayısı oldukça az olmak ile birlikte genellikle antispsikotikler 

ile birlikte kullanımının bilişsel fonksiyonlar üzerine etkileri araştırılmıştır. Ayrıca 

AChE inhibitörlerinden rivastigminin görsel halüsinasyonu düzelttiğine dair bir olgu 

sunumu da bulunmaktadır (Abad ve ark., 2011). 

 

2.5. Galantamin 

 

Bir AChEİ’ü olan galantaminin aynı zamanda nACh reseptörler üzerine 

pozitif allosterik modüle edici etkisi bulunmaktadır. 2001 yılında Amerikan İlaç ve 

Gıda Denetimi Kurumu Alzheimer hastalığında endike olmak üzere galantamine 

onay vermiştir. Oral biyoyararlanımı % 80-100 olup oldukça yüsektir. Yarılanma 

ömrü ise 7 saattir. 

 

Şekil-3 Galantaminin psikiyatrik hastalıklardaki kolinerjik bozukluklara olası etki mekanizması (Ago ve ark., 2011) 

(Şekil modifiye edilmiştir) 
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Şizofreni, Alzheimer hastalığı, major depresyon, bipolar bozukluk ve alkol 

kötüye kullanımında kolinerjik fonksiyonlarda bozukluklar görülebilmektedir. 

Araştırmalar sonucu elde edilen veriler, galantaminin bu hastalıklara potansiyel 

faydalar sağlayabileceğini göstermektedir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu konuda daha 

geniş gruplarla yeni klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Galantamin, dual 

etkisinden dolayı nörotoksik uyaranlara karşı nöroprotektif etki göstermekle kalmaz, 

aynı zamanda dopamin, noradrenalin, glutamat ve GABA gibi bazı 

nörotransmitterlerin salınımını da artırır. İlaveten beyin ACh seviyelerindeki artış 

muskarinik reseptör aktivasyonunu da artıracağından, galantaminin kolinerjik 

bozuklukları düzeltmesi yanında antipsikotik etkiye de aracılık edebileceği 

düşünülmektedir. Böylece galantamin, psikiyatrik bozuklukların tedavisinde çok özel 

bir konuma gelebilecektir (Şekil 3). 

 

2.5.1. Galantaminin Farmakolojik Etkileri 

 

Galantamin sadece bir AChEİ’ü değil, aynı zamanda α4β2 ve α7 nikotinik 

reseptörlerin pozitif allosterik modülatörüdür (Samochocki ve ark., 2003). 

Galantamin dopaminerjik aktiviteyi ve prefrontal korteksteki DA salınımını doza-

bağlı olarak artırır (Schilstrom ve ark., 2007). Galantamin hipokampüsteki dopamin 

çıkışını da artırır ve bu etki Alzheimer hastalığı fare modelinde bilişsel 

fonksiyonların iyileşmesi ile ilişkilendirilmiştir (Wang ve Moyzis, 2007). 

Yirmidört şizofreni hastasıyla yapılan randomize kontrollü bir çalışmada, 

galantamin geleneksel antipsikotiklerle kombine edilerek kullanıldığında Hopkins 

Verbal Learning Test Recognition (kelime öğrenme ve hafıza testi) ve Stroop Color 

subtest (dikkat ölçme testi) bilişsel fonksiyon ölçme testleri değerlerinde iyileşme 

gösterici performans sergilemiştir (Lee ve ark., 2007). Bir başka randomize kontrollü 

deneyde ise risperidon ile tedavi edilen şizofreni hastalarında galantaminin gecikmiş 

hafızayı ve dikkati iyileştirici etkileri gözlenmiştir (Schubert ve ark., 2006). 

Oniki hafta süren ve 86 şizofreni hastası ile yapılan bir başka randomize 

kontrollü çalışmada; galantaminin işlemleme hızı ve kelime hafızası üzerine belirgin 

fayda gösterdiği ve bazı negatif semptomlar üzerine de olumlu etkilerinin olabileceği 

ile ilgili bazı sonuçlara ulaşıldığı bildirilmiştir (Buchanan ve ark., 2008). Yine 52-
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haftalık uzun-etkili enjektabl risperidon tedavisinde olan 32 şizofreni hastası 

katılımcı ile yapılan bir başka çalışmada; deney başlangıcından itibaren 12 haftaya 

kadar ilave galantamin alan hastaların, plasebo kullanan hastalara göre sosyal 

bilişselliklerinin arttığı izlenmiştir (Lindenmayer ve Khan., 2011). Bu çalışmalar, 

galantaminin şizofrenideki bilişsel fonksiyonlar üzerine potansiyel düzeltici etkisi 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 

2.5.2. Galantaminin Farmakokinetik Özellikleri 

 

Galantamin (hidrobromür) oral yoldan kullanılır. Oral yoldan absorbsiyonu 

iyidir. Sistemik biyoyararlanımı % 90’dır. Terminal Eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 

7 saattir. Farmakokinetiği 8-32 mg/gün aralığında doğrusaldır. Sağlıklı erkek 

deneklerde oral yoldan tek doz 8 mg uygulandıktan bir saat sonra asetilkolinesteraz 

aktivitesindeki maksimum inhibisyon yaklaşık % 40’tır. Galantamin hızlı ve tam 

olarak absorbe olur. Doruk konsantrasyona ulaşma süresi 1 saattir. Tablet ve oral 

çözeltisinin biyoyararlanımları birbirine eşittir. Besinlerle birlikte alınması AUC 

(eğri altında kalan alan) değerini etkilememesine rağmen, Cmax değerinin % 25 

azalmasına ve Tmax süresinin 1,5 saat kısalmasına neden olur. Galantaminin 

ortalama sanal dağılım hacmi 175 L’dir. Galantamin terapötik konsantrasyonlarda 

plazma proteinlerine % 18 bağlanır. Tam kanda esas olarak kan hücrelerine % 52,7 

oranında bağlanır. Kan-plazma konsantrasyon oranı 1:2’dir (RxMediaPharma, 2017). 

 

2.5.3. Galantaminin Metabolizması  

 

Galantamin hepatik sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir. 

Glukuronidasyona uğrar ve idrarla elimine olur. In vitro araştırmalar galantaminin 

metabolizması ile ilgili esas enzimlerin sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4 olduğunu 

ortaya koymuştur. Bu iki grup enzimi inhibe eden ilaçlar galantaminin 

biyoyararlanımını orta derecede artırırlar. CYP2D6 enzimi O-demetil-galantamin ve 

CYP3A4 enzimi galantamin-N-oksit metabolitinin oluşumundan sorumludur 

(RxMediaPharma, 2017). 
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2.5.4. Galantaminin Klinik Kullanımı 

 

Galantamin (hidrobromür) hafif-orta şiddette Alzheimer hastalığı 

belirtilerinin tedavisinde kullanılan bir asetilkolin esteraz inhibitörüdür. Asetilkolin 

enzimini reversibl ve kompetitif bir şekilde inhibe eder. Alzheimer hastalığı olan 

bireylerin beyinlerindeki asetilkolin üreten kolinerjik nöronlarda ilerleyici nitelikte 

bir dejenerasyon tespit edilmiştir. Alzheimer hastalığındaki bilişsel zafiyetin 

etiyolojisi tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen, sorunun beyinde asetilkolin 

üreten nöronların bu dejenerasyonu olduğu düşünülmektedir. Kolinerjik kaybın 

düzeyi ile bilişsel bozukluğun düzeyi ve Alzheimer hastalığının en önemli biyolojik 

belirteci olan amiloid plakların yoğunluğu ilişkilidir. Galantaminin Alzheimer 

hastalığının hücre hasarı sürecine olumlu bir katkısı olmayıp, hastalığın belirtilerinin 

düzelmesine katkı sağlayabilmektedir. 

Galantaminin maksimum doz sınırlaması yetişkinlerde 24 mg/gün po’dur. 

Olası yan etkileri idrar çıkış sayısında artma, üriner sistem enfeksiyonu, abdominal 

ağrı, bulantı, dispepsi, diyare, kusma, bitkinlik, anemi, bradikardi, kas krampları, 

anoreksi, kilo kaybı, depresyon, uykusuzluk, baş ağrısı ve baş dönmesidir 

(RxMediaPharma, 2017). 

 

 2.6. Fizostigmin 

 

Reversible AChE inhibitörlerinin prototipi olan fizostigmin 1864 yılında 

Jobst ve Hesse tarafından Calabar fasulyesinden izole edilmiştir. İlk terapötik 

kullanımı Laquer tarafından 1877 yılında glokom tedavisinde gerçekleşmiştir. Percy 

Lavon Julian ve Josef Piki tarafından 1935 yılında kimyasal olarak ilk defa 

sentezlenmiştir. 

Günümüzde Alzheimer hastalığındaki klinik kullanımı ve kimyasal savaş 

ajanlarına karşı potansiyel profilaktik antidot olması nedeniyle önem kazanmıştır. 

Reversibl kolinesteraz inhibitörü olup kısa sürede etki gösterir. Tersiyer amin 

yapısından dolayı lipidde çözünür böylece kan-beyin bariyerini geçerek santral 

etkiler oluşturur. 

Fizostigmin, sıçan beynine intraserebroventriküler enjeksiyonla 
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uygulandığında; deney hayvanlarının keşifsel aktivitelerinin (uzamsal keşif) arttığı 

gözlemlenmiştir (Sienkiewicz- Jarosz ve ark., 2003).  

 

2.6.1. Fizostigminin Farmakolojik Etkileri 

 

Fizostigmin asetilkolinin yıkımından sorumlu enzim olan asetilkolinesterazı 

inhibe ederek etki göstermektedir. Dolaylı olarak hem nikotinik hem de muskarinik 

asetilkolin reseptörlerini uyarıcı etkisi bulunmaktadır. Antikolinerjik zehirlenmelerin 

tedavisinde ve nöromüsküler blokajı geri döndürmede de kullanılmaktadır. 

Fizostigmin alkaloid yapıda olup, klinikte salisilat ve sülfat tuzları kullanılır. 

Sudaki solüsyonu oldukça dayanıksızdır. Mide-bağırsak kanalından ve tüm 

mukozalardan kolaylıkla absorbe edilir. Vücutta hidroliz suretiyle çabuk 

inaktivasyona uğrar. Sistemik uygulandığında etki süresi 30-60 dakikadır. Lipofilik 

olması nedeniyle, santral sinir sistemine (SSS) girebilen bir ilaçtır. SSS ve periferik 

sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda asetilkolinesteraz enzimini reversibl olarak 

bloke ederek kolinerjik transmisyonu artırır. Barbitüratlar ve diğer hipnotik ilaçlar ile 

genel anesteziklerin yaptığı depresyonu etkilemez, ancak benzodiazepinlerin ve 

nöroleptiklerin oluşturduğu depresyonu azaltır. Atropin ve benzeri ilaçlar ile trisiklik 

antidepresanların yüksek dozlarda oluşturdukları ajitasyon, konfüzyon ve 

dezorientasyonu azaltır (Kayaalp, 1998). Fizostigmin, asetilkolin prekürsörleri ile 

birlikte demans tedavisinde kullanıldığında, bellek ve davranışta istatistiksel olarak 

anlamlı iyileşme sağlamış ancak bu bulgular tekrarlanamamış ve hastaların klinik 

iyileşmesinde bir gelişim gözlenememiştir (Deutsch, 1971; Petersen, 1979).  

 

2.6.2. Fizostigminin Farmakokinetik Özellikleri 

 

 Oral absorbsiyonu % 5,2 ve 11,7  olarak ölçülmüştür. Oral biyoyararlanımı 

% 1-8 arasında olup oldukça düşüktür. Yarılanma ömrü 15-40 dakikadır. Plazma 

eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 20 dakika kadardır (RxMediaPharma, 2017). 
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2.6.3. Fizostigminin Metabolizması 

 

Fizostigmin vücutta plazma esterazları aracılığıyla yıkılır. Metabolizması 

sonucu farmakolojik aktivitesi sonlanır. Çok az bir kısmı vücuttan değişmeden idrar 

yoluyla atılmaktadır (RxMediaPharma, 2017). 

 

   2.6.4. Fizostigminin Klinik Kullanımı 

 

Fizostigmin (salisilat) glokom, Alzheimer hastalığı, Miyastenia Gravis ve 

GIS boşaltımı tedavisinde kullanılır. Etki süresi 1-2 saattir. Fizostigmin, 

antimuskarinik ilaçların (benztropin, atropin, difenhidramin) ve bitkilerin (Datura 

stromonium) oluşturduğu ciddi antikolinerjik bulguların (ajitasyon, deliryum, idrar 

retansiyonu, ciddi sinüs taşikardisi, terlemenin eşlik etmediği ateş yüksekliği) 

tedavisinde kullanılır. 

Fizostigmin seyrek olarak, antikolinerjik deliryum ve fonksiyonel psikozun 

ayırt edilmesinde tanısal amaçlı kullanılır. Fizostigmin aynı zamanda antikolinerjik 

etkileri olan ilaçların aşırı dozlarının oluşturduğu toksik tabloların tedavisinde de 

kullanılır (fenotiyazinler). Yüksek dozlarda konvülsiyonlara neden olur. Bradikardi 

ve kardiyak çıkışta azalma da görülebilir. Ayrıca iskelet kaslarında da felçlere neden 

olabilir. Bu etkilerin terapötik dozlarda görülme olasılığı düşüktür. Asetilkolin, 

santral sinir sisteminde ve parasempatik sinir sisteminde önemli rol oynar. Yüksek 

konsantrasyonlardaki ACh nöromüsküler transmisyonun bloke olmasına ve yan 

etkilerin ortaya çıkmasına neden olur. 

Yüksek dozlarda diğer yan etkilerle birlikte SSS üzerine depresan etkisi ve 

konvülsiyonlar ortaya çıkar. Fizostigmin, siklik antidepresan zehirlenmesinde, kalpte 

bradiaritmi ya da asistoli oluşturabildiği ve konvülsiyon oluşumunu 

tetikleyebildiğinden antidot olarak kullanılmamalıdır (RxMediaPharma, 2017). 

 

2.7. Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon Fenomeni 

 

Ön uyaran aracılı inhibisyon, irkilme refleksi oluşturabilecek kadar kuvvetli 

bir işitsel, görsel ya da dokunsal uyaran öncesinde verilen daha düşük şiddette ve 
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kısa süreli bir ön uyaranın (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden olmasıdır 

(Graham, 1975). Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon fenomeni, şizofreni hastalığının 

etiyopatojenezinin incelenmesinde ve yeni ilaç geliştirme deneylerinde günümüzde 

sıklıkla kullanılmakta olan  yöntemlerden biridir (Powell ve ark., 2012; Geyer ve 

ark., 2001; Geyer ve Swerdlow, 2001; Uzbay, 2005).  

Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon fenomenine dayanarak geliştirilen Ön Uyaran 

Aracılı İnhibisyon testinin; şizofreni hastalığının endofenotipik ve biyolojik bir 

göstergesi olması ve bu testin insanlar üzerinde de uygulanabilmesi önemini daha da 

artırmaktadır (Gould ve Gottesman, 2006; Ishii ve ark., 2012). ÖUAİ beyinde 

kortiko-striato-pallido- talamik halka döngüsü ile düzenlenmektedir (Swerdlow ve 

ark., 2008). Şizofreni hastalarında ÖUAİ değerlerinin azaldığı gözlenmiştir (Braff ve 

ark., 1978). Hafıza, dikkat, problem çözme ve mental yorgunluğun 

derecelendirilmesi gibi yetilerle korelasyon gösterir  (Bitsios ve ark., 2006; 

Giakoumaki ve ark., 2006; Light ve ark., 2007; Van der Linden ve ark., 2006). Bu 

fenomen özellikle akut ilaç uygulamalarında oldukça hassastır  (Swerdlow ve ark., 

2009; Talledo ve ark., 2006).  

Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon bozulmasının, şizofrenide bozulmuş olan 

beynin duyusal-motor süzme fonksiyonunu yansıttığı birçok çalışmada gösterilmiştir 

(Perry ve ark., 2001; Swerdlow ve ark., 1995). Yine son yıllarda yapılan birçok 

çalışma, kolinerjik agonistlerin bozulmuş olan ÖUAİ değerleri üzerinde düzeltici 

etkisi olduğunu göstermiştir (Geyer ve ark., 2001; Giakoumaki,  2012; Perry ve ark., 

2001; Swerdlow ve ark., 1995; Koda ve ark., 2008). 

Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon fenomeninin önemli bir parçası beyne gelen 

duyusal uyaranların aşırı yüklenmesini engelleyerek bilişsel bozulmayı da 

engellemesi varsayımıdır (Thomsen ve ark., 2010). Antikolinerjik maddelerin, 

randomize deney hayvanları üzerinde ÖUAİ değerlerinde bozucu etki gösterdiği 

daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Ukai ve ark., 2004; Barak ve Weiner, 2009). 

Bu antikolinerjik maddelerden en yaygın kullanılanı skopolamindir. Ayrıca diğer 

muskarinik kolinerjik reseptör antagonisti olan triheksifenidil ve benztropinin de 

ÖUAİ’u bozduğu önceki çalışmalarda ortaya konmuştur (Geyer ve ark., 2001; Jones 

ve ark., 2000). 
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Daha önce ifade edildiği gibi şizofreni bilişsel, duygulanım, algı ve  davranış 

gibi bozukluklarla seyreden kronik bir beyin hastalığıdır. Ortaya çıkan önemli 

belirteçleri duyusal-motor süzme işlevinde bozulma, bilişsel fonksiyonlarda 

bozulmadır. Duyusal-motor süzme işlevi dışarıdan gelen uyarıların işlenerek uygun 

bir motor cevaba dönüştürülmesi sürecinde rol oynayan filtre edici zihinsel 

fonksiyonları kapsamaktadır (Braff  ve ark., 2001; Braff ve Geyer, 1990; Grillon ve 

ark., 1992; Parwani ve ark., 2000; Ludewig ve ark., 2003). Şizofrenide kullanılan 

ÖUAİ fenomeninin hem insanlarda hem de deney hayvanlarında ölçülen bir 

parametre olması önemini ve uygulanabilirliğini artırmaktadır. 

Şizofrenideki kolinerjik sistem hipotezi son zamanlarda üzerinde en fazla 

çalışılan konulardandır. Tipik ya da atipik bir antipsikotiğin etkinliğini araştırmak 

için de ÖUAİ değerleri skopolaminle bozularak şizofreni modellemesi 

oluşturulmaktadır (Singer ve Yee, 2012; Koda ve ark., 2011). Yapılan bir çalışmada 

skopolaminle bozulan ÖUAİ değerleri, tipik antipsikotik olan haloperidolle 

düzeltilmiş ve dopaminerjik agonist olan apomorfin ile bozulan ÖUAİ değerlerinin 

de muskarinik agonistle antagonize edildiği gösterilmiştir (Jones ve ark., 2005).  

Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kolinerjik agonistler gibi şizofreni 

hastalarında olumlu etkiler ortaya çıkarması dikkatleri kolinerjik sistem üzerine 

çekmiştir. Bu çalışma kolinerjik iletiyi artırdığı bilinen asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinden galantamin ve fizostigminin etkilerini iki farklı deneysel şizofreni 

modeli üzerinde araştırmayı amaçlamıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada Sprague-Dawley türü, 8-10 haftalık, yaklaşık 200-250 gram 

ağırlığında, erkek sıçanlar (Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezi, 

Uludağ Üniversitesi, Bursa) kullanılmıştır. Uludağ Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu (HADYEK) çalışmadaki tüm deneysel işlemlere onay vermiştir  

(Onay no: 2014-03/03 nolu karar). 

Deney hayvanları çalışmaya başlanmadan en az bir hafta önce deney 

hayvanları yetiştirme merkezinden alınarak Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı’nda bulunan 12 saat aydınlık-12 saat karanlık 

döngüsünün sağlandığı (ışıklı zaman dilimi 07.00:19.00), sıcaklığın (22±2 °C), bağıl 

nemin %60±5’te sabit tutulduğu dinlendirme ve hayvan bakım odasında su ve yemek 

alımı serbest bırakılarak barındırıldılar.  

 

3.2. Deneylerde Kullanılan İlaçlar ve Uygulanış Yolları  

 

- Skopolamin  (0,4 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ®  (St.Louis, USA) 

- Fizostigmin  (0,4 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA) 

- Galantamin  (1 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA) 

- Haloperidol  (1 mg/kg; i.p.) Sigma-Aldrich ® (St.Louis, USA) 

 

3.3. Ön Uyaran Aracılı İnhibisyonun Ölçümü  

 

ÖUAİ testi ölçümleri irkilme refleksi ölçüm cihazı aracılığı ile yapılmaktadır. 

Bu cihaz dört adet kabin, kabinlerin bağlandığı bir bilgisayar ve yazılım 

programından oluşmaktadır. Kabinlerin içerisinde irkilme yanıtını oluşturmak üzere 
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geniş ses aralığına sahip bir hoparlör bulunmaktadır. Hayvanların rahat hareket 

edebildiği ve irkilme yanıtlarını ölçmeye yarayan ses yalıtımlı kafesin içinde 

piezoelektrik sensörün üzerine yerleştirilmiş pleksiglas üniteler bulunmaktadır (Şekil 

4-5). 

 

 

 

Şekil-4 İrkilme refleksi ölçüm cihazı  pleksiglas üniteler (laboratuvarımızda kullanılan cihaz) 
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Şekil-5   İrkilme refleksi ölçüm cihazı (laboratuvarımızda kullanılan cihaz) 

 

 

3.4. Deney Prosedürü 

 

 Deney prosedürüne bazal ÖUAİ değerlerinin ölçüldüğü üç etap ile başlandı. 

İlk etapta, sıçanların deneyden beş gün önce deneyin yapılacağı psikofarmakoloji 

laboratuvarına getirilerek laboratuvara ve deneyi yapacak kişiye alışması sağlandı 

(handling). İkinci etapta deneyden bir gün önce 15 dakika süren alıştırma periyodu 

yapıldı. Son etapta ise sıçanların bazal irkilme değerleri ve ÖUAİ değerleri ölçüldü. 

Uyaran verilmesi ve irkilme refleksinin ölçüm basamakları tamamen bilgisayar 

yazılımı tarafından otomatik olarak kontrol edilen çalışma prosedürü yardımıyla şu 

şekilde gerçekleştirilmiştir;  

Kafeslerin içindeki bazal gürültü 70 dB olacak şekilde ayarlandı ve sıçanlar   

cihaza yerleştirildikten sonra 5 dakika süresince ortama alışmaları için beklendi. 

Daha sonra peş peşe beş kez 120 dB’lik uyarı verildi. Deney sırasında sıçanlara gelişi 

güzel on set halinde sesli uyaranlar verildi ve irkilme yanıtları SR-LAB destekli 
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programla kayıt alındı. Her bir sette; 

I) 40 ms süreli 120 dB şiddetinde uyarı

II) 20 ms süreli 74 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms

süren 120 dB şiddetinde uyaran 

III) 20 ms süreli 78 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms

süren 120 dB şiddetinde uyaran 

IV) 20 ms süreli 86 dB şiddetinde ön uyaranı takiben 100 ms sonra 40 ms

süren 120 dB şiddetinde uyaran olacak şekilde uyarılar verildi (Şekil 6). Setler 

bittikten sonra beş kez 120 dB’lik uyarı verildi ve deney sonlandırıldı. Her bir 

uyaranın arası rastgele olarak değiştirildi. İki uyaran arasındaki ortalama süre 15 

saniye olarak ayarlandı.  

ÖUAİ hesaplaması her 3 ön uyaran için ayrı ayrı hesaplandı: 

Şekil-6 Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon değeri hesaplanması 
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3.5. Deney Çalışma Planı 

 

Sosyal etkileşimin bozulması bu çalışmalar için önemli olduğundan, deney 

hayvanları merkezinden alındığı şekilde üçerli ve dörderli gruplar halinde aynı 

kafeslerde tutulan sıçanlar, deneye başlamadan önce laboratuvara ve araştırmacıya 

alıştırıldı (habituation). Deneyi yapacak araştırıcıya alışma süresi verildi (handling). 

ÖUAİ testi ölçümlerine başlanmadan önce kabinlerin her birinin ses ve titreşim 

kalibrasyonları her ölçüm öncesi yapıldı. 

 

 

 

Şekil-7 Deneylerimizde kullandığımız modeller 

          

Yapılan deneyler ile iki farklı deney hayvanı şizofreni modeli kullanılarak; 

galantamin ve fizostigminin etkileri test edildi (Şekil 7). Çalışma başlangıcında 

sıçanlar, deney hayvanlarında doğal bir şizofreni modeli olarak kabul edilen Düşük –

Yüksek Modeli ile Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon değerlerine göre düşük değerli 

ÖUAİ’lu grup (n=8) ve yüksek değerli ÖUAİ’lu grup (n=8) istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak ayrıldı (n=16). Ölçümler Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon testi cihazı ile 

yapıldı.  

ÖUAİ Değerleri düşük olarak ayrılmış bazal gruba galantamin 1mg/kg; i.p. 

yolla enjekte edildi ve sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına 

yerleştirilerek ölçümleri yapılıp galantaminin etkisi test edildi (n=8).  Bir hafta sonra 

ÖUAİ değerleri düşük aynı gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 

sıçanlar 30 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına yerleştirilerek ölçümleri 
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yapılıp haloperidolün etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de  ÖUAİ 

değerleri karşılaştırıldı.  

ÖUAİ Değerleri düşük olarak ayrılmış bazal gruba  fizostigmin 0,4 mg/kg; 

i.p. yolla enjekte edildi ve sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına 

yerleştirilerek ölçümleri yapılıp fizostigminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra 

ÖUAİ değerleri düşük aynı gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 

sıçanlar 30 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına yerleştirilerek ölçümleri 

yapılıp haloperidolün etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ 

değerleri karşılaştırıldı. 

ÖUAİ Değerleri yüksek olarak ayrılmış bazal gruba  galantamin 1mg/kg; i.p. 

yolla enjekte edildi ve sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına 

yerleştirilerek ölçümleri yapılıp galantaminin etkisi test edildi (n=8).  Bir hafta sonra 

ÖUAİ değerleri yüksek aynı gruba haloperidol 1mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 

sıçanlar 30 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına yerleştirilerek ölçümleri 

yapılıp haloperidolün etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ 

değerleri karşılaştırıldı. 

ÖUAİ Değerleri yüksek olarak ayrılmış bazal gruba fizostigmin 0,4 mg/kg; 

i.p. yolla enjekte edildi ve sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına 

yerleştirilerek ölçümleri yapılıp fizostigminin etkisi test edildi (n=8). Bir hafta sonra 

ÖUAİ değerleri yüksek aynı gruba haloperidol 1mg/kg: i.p. yolla enjekte edildi ve 

sıçanlar 30 dakika bekletildikten sonra ÖUAİ test cihazına yerleştirilerek ölçümleri 

yapılıp haloperidolün etkisi test edildi (n=8). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ 

değerleri karşılaştırıldı. 

Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modelinde galantaminin 

test edildiği birinci deneyde 74 dB, 78 dB ve 86 dB de  sıçanların ÖUAİ değerleri 

ölçüldü. Bazal olarak ayrılan grup için n=11 idi. Sıçanlara ikinci deneyde 

skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve ardından15 dakika sonra tuzlu su i.p. 

yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına 

yerleştirilerek ÖUAİ değerleri ölçüldü (n=11). Sıçanlara üçüncü deneyde skopolamin 

0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve ardından 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. 

yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına 

yerleştirilerek ÖUAİ değerleri ölçüldü (n=10). Dördüncü deneyde sıçanlara tuzlu su 
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i.p. yolla enjekte edildi. Ardından 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla 

enjekte edildi ve 15 dakika sonra da ÖUAİ değerlerini ölçmek için sıçanlara ÖUAİ 

testi uygulandı (n=11). 74 dB, 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı. 

Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modelinde fizostigminin 

test edildiği birinci deneyde 74 dB, 78 dB ve 86 dB de sıçanların ÖUAİ değerleri 

ölçüldü. Bazal olarak ayrılan grup için n=11 idi. Sıçanlara ikinci deneyde 

skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve ardından 15 dakika sonra tuzlu su i.p. 

yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına 

yerleştirilerek ÖUAİ değerleri ölçüldü (n=11). Sıçanlara üçüncü deneyde skopolamin 

0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve ardından 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; 

i.p. yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına 

yerleştirilerek ÖUAİ değerleri ölçüldü (n=11). Dördüncü deneyde sıçanlara tuzlu su 

i.p. yolla enjekte edildi. Ardından 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla 

enjekte edildi ve 15 dakika sonra da ÖUAİ değerlerini ölçmek için sıçanlara ÖUAİ 

testi uygulandı (n=8). ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de karşılaştırıldı. 

 

3.6. İstatistiksel Analizler 

 

Çalışmamızda istatistiksel işlemlerde SigmaPlot ® (versiyon 11.0) bilgisayar 

programı kullanılmıştır.  İstatistiksel değerlendirmeler iki yönlü ANOVA’yı takiben 

Student-Newman-Keuls testi ile aritmetik ortalamaların alındığı durumlarda ise tek 

yönlü ANOVA kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde ifade edilmiştir. Anlamlılık p değeri ile gösterilerek, karşılaştırılan gruplar 

arasındaki değerlerin istatistiksel ölçüsü olarak sunulmuştur. Çalışmamızdaki tüm 

analizlerde p değerinin 0,05’ten küçük olduğu değerler istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Sıçanların ÖUAİ Değerlerine Göre Düşük ve Yüksek Olarak İki Gruba 

Ayrılması 

 

Çalışma başlangıcında deney hayvanlarında doğal bir şizofreni modeli olarak 

kabul edilen Düşük – Yüksek Modeli’nin oluşturulması için sıçanların bazal ÖUAİ 

değerleri ölçüldü (n=29). Ölçümler Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon testi cihazı ile 

yapıldı.  Ölçüm sonucunda sıçanların istatistiksel olarak düşük (n=8) ve yüksek 

(n=8) gruplara ayrıldığı gözlemlendi. 

 

  

Şekil-8 Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon değerlerine göre sıçanların yüksek ve düşük olarak gruplandırılması. Her iki grupta 

ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test edildi. *** p<0,001,  * p<0,05 düşük ve yüksek grup arasındaki istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir.  

 

Deneyde test edilen sıçanlar, daha önceki çalışmalarda da gösterildiği üzere 
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ÖUAİ değerleri açısından düşük ve yüksek olarak iki gruba ayrıldı. Sonuçlar, 

sıçanların ÖUAİ değerlerine göre bireysel farklılık gösterdiğini ve düşük-yüksek 

olarak gruplandırılabildiğini göstermektedir. 

 

4.2. Düşük ÖUAİ Grubunda Galantaminin Etkileri 

 

Düşük ve yüksek ÖUAİ değerlerine göre ayrılmış olan sıçanlardan, deney 

hayvanlarında doğal bir şizofreni modeli olarak kabul edilen ve şizofreniye yatkınlık 

olarak değerlendirilebilen düşük ÖUAİ değerlerine sahip sıçanlara galantamin 1 

mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi (n=8). Sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra test 

cihazına yerleştirildi ve ÖUAİ ölçümleri yapıldı (n=8). 

Deney araları en az 7 gün olmak üzere, ÖUAİ değerleri düşük olarak ölçülen 

aynı gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi, 30 dakika sonra Ön Uyaran 

Aracılı İnhibisyon testi cihazı ile ölçümleri yapıldı (n=8). 

 

 

 
Şekil-9A  ÖUAİ Değerleri düşük grupta galantamin ve haloperidolün etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test 

edildi.  **  p<0,01, * p<0,05 düşük bazal grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 
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Düşük ÖUAİ’lu sıçanlara uygulanan galantamin, 74 dB ve 78 dB de ÖUAİ 

değerlerini bazal değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yükseltmiş, 86 dB’ 

de yükseltme eğiliminde olmasına rağmen istatistiki anlamlılık bulunamamıştır. 

Pozitif kontrol olarak kullanılan haloperidol ise 74 dB, 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ 

değerlerini bazal değerlere göre yükseltmiştir. Sonuçlar galantaminin pozitif kontrol 

haloperidolde olduğu gibi düşük grupta düzeltici etki oluşturduğunu göstermektedir 

(Şekil 9A). 

 

 

Şekil-9B Galantamin ve haloperidolün düşük grupta her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına göre etkileri. 74 dB, 

78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı. * p<0,05 düşük bazal grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir.  

 

Sonuçlarımız; 74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alındığında, 

düşük grupta galantaminin ve pozitif kontrol haloperidolün bazala göre ÖUAİ 

değerlerini istatistiksel açıdan anlamlı olarak yükselttiğini göstermektedir (Şekil 9B). 
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4.3. Düşük ÖUAİ Grubunda Fizostigminin Etkileri  

 

Deney hayvanlarında doğal bir şizofreni modeli olarak kabul edilen ve 

şizofreniye yatkınlık olarak değerlendirilebilen düşük ÖUAİ’lu sıçanlara fizostigmin 

0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi (n=8). Sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra test 

cihazına yerleştirildi ve ÖUAİ ölçümleri yapıldı (n=8). 

Deney araları en az 7 gün olmak üzere, ÖUAİ değerleri düşük olarak ölçülen 

aynı gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra Ön Uyaran 

Aracılı İnhibisyon Testi cihazı ile ölçümleri yapıldı (n=8). 

 

 

 
Şekil-10A   ÖUAİ Değerleri düşük grupta fizostigmin ve haloperidolün etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test 

edildi.   * p<0,05 düşük bazal grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir.  

 

Düşük ÖUAİ’lu sıçanlara uygulanan fizostigmin, 74 dB, 78 dB ve 86 dB de 

ÖUAİ değerlerini düzeltme eğiliminde olmasına rağmen, istatistiksel bir anlamlılık 

bulunamadı. Haloperidol ise 78 dB ve 86 dB de ÖUAİ değerlerini bazal değerlere 
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göre yükseltmiştir (Şekil 10A). 

 

Şekil-10B  Fizostigmin ve haloperidolün düşük grupta her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına göre etkileri. 74 

dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı. * p<0,05 düşük bazal grubuna; # p<0,05  

düşük fizostigmin grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. 

 

74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alındığında, düşük fizostigmin 

gubu, düşük bazal gruba göre ÖUAİ değerlerini yükseltme eğiliminde olmasına 

rağmen, istatistiksel bir anlamlılık bulunamadı. Haloperidol ise  ÖUAİ değerlerini 

hem düşük bazal gruba hem de düşük fizostigmin grubuna göre yükseltmiştir (Şekil 

10B). 

 

4.4. Yüksek ÖUAİ Grubunda Galantaminin Etkileri 

       

Yüksek ÖUAİ’lu sıçanlara galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi 

(n=8). Sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra test cihazına yerleştirildi ve ÖUAİ 

ölçümleri yapıldı (n=8). 



 33 

Deney araları en az 7 gün olmak üzere, ÖUAİ değerleri yüksek olarak 

ölçülen aynı gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra Ön 

Uyaran Aracılı İnhibisyon Testi cihazı ile ölçümleri yapıldı (n=8). 

 

 

 
Şekil-11A  ÖUAİ Değerleri yüksek grupta galantamin ve haloperidolün etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test 

edildi. 

 

 Yüksek ÖUAİ’lu sıçanlara uygulanan galantamin ve haloperidol ÖUAİ 

değerlerini düşürme eğiliminde olmasına rağmen, istatistiksel bir anlamlılık 

bulunamadı (Şekil 11A). 
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Şekil-11B  Galantamin ve haloperidolün yüksek grupta her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına göre etkileri. 74 

dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı.  

 

 74 dB, 78 ve 86 dB değerlerinin ortalaması alındığında, galantaminin ve 

haloperidolün bazala göre ÖUAİ değerlerini düşürme eğiliminde olmasına rağmen, 

istatistiksel bir anlamlılık bulunamadı (Şekil 11B). 

 

4.5.Yüksek ÖUAİ Grubunda Fizostigminin Etkileri 

 

Yüksek ÖUAİ’lu sıçanlara fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi 

(n=8). Sıçanlar 15 dakika bekletildikten sonra test cihazına yerleştirildi ve ÖUAİ 

ölçümleri yapıldı (n=8). 

Deney araları en az 7 gün olmak üzere, ÖUAİ değerleri yüksek olarak 

ölçülen aynı gruba haloperidol 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edilip, 30 dakika sonra Ön 

Uyaran Aracılı İnhibisyon Testi cihazı ile ölçümleri yapıldı (n=8). 
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Şekil-12A   ÖUAİ Değerleri yüksek grupta fizostigmin ve haloperidolün etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB de test 

edildi.   * p<0,05  yüksek bazal grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir.  

 

Yüksek ÖUAİ’lu sıçanlara uygulanan fizostigmin ve haloperidol 78 dB de 

bazala göre ÖUAİ değerlerini istatistiksel açıdan anlamlı olarak düşürürken, 74 dB 

ve 86 dB de  istatistiksel bir anlamlılık bulunamadı (Şekil 12A). 
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Şekil-12B  Fizostigmin ve haloperidolün yüksek grupta her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına göre etkileri. 74 

dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı.  

 

74 dB, 78 ve 86 dB değerlerinin ortalaması alındığında, fizostigminin ve 

haloperidolün bazala göre ÖUAİ değerlerini düşürme eğiliminde olmalarına rağmen, 

istatistiksel bir anlamlılık bulunamadı (Şekil 12B). 

 

4.6. Skopolamin ile İndüklenmiş ÖUAİ Bozukluğu Modelinde Galantaminin 

Etkileri 

 

Çalışmamızda deney hayvanlarında şizofreni modeli oluşturmak için 

kullanılan muskarinik bir antagonist olan skopolamin kullanıldı. İlk önce sıçanların 

ÖUAİ değerleri ölçülerek bazal değerleri belirlendi. Sonra sıçanlara skopolamin 0,4 

mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve ardından 15 dakika sonra tuzlu su i.p. yolla enjekte 

edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına yerleştirilerek ÖUAİ 

değerleri ölçüldü (n=11). 
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Sıçanlara üçüncü aşamada skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve 

ardından 15 dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi. Son 

enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına yerleştirilerek ÖUAİ değerleri 

ölçüldü (n=10). 

Dördüncü aşamada ise sıçanlara tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Ardından 15 

dakika sonra galantamin 1 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 15 dakika sonra  da 

ÖUAİ değerlerini ölçmek için sıçanlara ÖUAİ testi uygulandı (n=11). 

 

 
Şekil-13A  Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modeli üzerine galantaminin etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 

dB ve 86 dB de test edildi * p<0,05 kontrol grubuna göre ; # p<0,05  skopolamin + tuzlu su grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir.  

 

74 dB, 78 dB ve 86 dB de kontrol grubuna kıyasla, şizofreni modeli 

oluşturmakta kullandığımız muskarinik antagonist skopolamin, kısmen bozucu bir 

etki göstermesine rağmen, yalnızca 78 dB ölçümlerinde istatistiksel açıdan anlamlı 

fark oluşturmuştur. Skopolamin+galantamin uygulaması ise,  skopolamin ile 

bozulmuş ÖUAİ değerlerini (78 dB) istatistiksel açıdan anlamlı olarak geri 

çevirmiştir (Şekil 13A). 
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Şekil-13B  Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modelinde her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına 

göre galantaminin etkileri. 74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı. * p<0,05 kontrol 

grubuna göre;  # p<0,05 arasındaki skopolamin + tuzlu su grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir. SKOP 

kısaltması, skopolamini; TS kısaltması, tuzlu suyu; GAL kısaltması, galantamini ifade etmektedir. 

 

Sonuçlarımız, 74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alındığında; 

Skopolamin +tuzlu su grubunun, kontrol grubuna göre ÖUAİ değerlerini bozduğunu 

göstermiştir. Skopolamin daha önceki literatür ile uyumlu olarak deneysel şizofreni 

modelini oluşturmuştur. Galantamin ise skopolamin ile oluşturulan ÖUAİ 

bozukluğunu geri çevirmiştir. Sonuç olarak galantamin skopolamin ile oluşturulan 

deneysel şizofreni modelinde düzelme sağlamıştır (Şekil 13B). 
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4.7. Skopolamin ile İndüklenmiş ÖUAİ Bozukluğu Modelinde Fizostigminin 

Etkileri 

 

Çalışmamızda deney hayvanlarında şizofreni modeli oluşturmak için 

kullanılan muskarinik bir antagonist olan skopolamin kullanıldı. Birinci aşamada 

sıçanların ÖUAİ değerleri ölçülerek bazal değerleri belirlendi. Bazal grup için n=11 

idi. Sıçanlara ikinci aşamada skopolamin 0,4 mg/kg  i.p. yolla uygulandı ve ardından 

15 dakika sonra tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Son enjeksiyondan 15 dakika sonra 

sıçanlar test cihazına yerleştirilerek ÖUAİ değerleri ölçüldü (n=11). 

Sıçanlara üçüncü aşamada skopolamin 0,4 mg/kg; i.p. yolla uygulandı ve 

ardından 15 dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi. Son 

enjeksiyondan 15 dakika sonra sıçanlar test cihazına yerleştirilerek ÖUAİ değerleri 

ölçüldü (n=11). 

Son aşamada ise sıçanlara tuzlu su i.p. yolla enjekte edildi. Ardından 15 

dakika sonra fizostigmin 0,4 mg/kg; i.p. yolla enjekte edildi ve 15 dakika sonra  da 

ÖUAİ değerlerini ölçmek için sıçanlara ÖUAİ testi uygulandı (n=8). 

 

 



 40 

 

Şekil-14A  Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modeli üzerine fizostigminin etkileri. ÖUAİ değerleri 74 dB, 78 

dB ve 86 dB de test edildi. 

 

Şizofreni modeli oluşturmakta kullandığımız muskarinik antagonist 

skopolamin 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de kontrol grubuna kıyasla kısmen bozucu bir 

etki göstermesine rağmen istatistiksel bir anlamlılık oluşturmadı. 

Skopolamin+fizostigmin ve tuzlu su+fizostigmin uygulamaları da istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark oluşturmadı (Şekil 14A). 
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Şekil-14B   Skopolamin ile oluşturulan farmakolojik şizofreni modelinde her üç desibel (74 dB, 78 dB ve 86 dB) ortalamasına 

göre fizostigminin etkileri. 74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin ortalaması alınıp ÖUAİ değerleri karşılaştırıldı.* p<0,05  

kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir.  # p<0,05 skopolamin + tuzlu su grubuna göre istatistiksel 

anlamlılığı göstermektedir. SKOP kısaltması, skopolamini; TS kısaltması, tuzlu suyu; FİZ kısaltması, fizostigmini ifade 

etmektedir. 

        

Skopolamin+tuzlu su grubunun 74 dB, 78 dB ve 86 dB değerlerinin 

ortalaması alındığında, kontrol grubuna göre ÖUAİ değerlerini istatistiksel olarak 

anlamlı derecede bozduğu (pozitif kontrol)  gözlemlendi. Skopolamin daha önceki 

literatüre göre de aynı etkiyi göstermiştir. Skopolamin+fizostigmin uygulamasının; 

skopolamin+tuzlu su grubuna göre ÖUAİ değerlerini anlamlı olarak düzelttiği 

görüldü. Tuzlu su+fizostigmin uygulamasının, skopolamin+tuzlu su uygulaması 

sonucu bozulan ÖUAİ değerlerini düzelttiği gösterildi (Şekil 14B). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Bu çalışmada asetilkolinesteraz inhibitörlerinden fizostigmin ve galantaminin 

etkileri iki farklı deneysel şizofreni modelinde araştırılmıştır. Çalışmadan elde edilen 

bulgular, galantaminin her iki deneysel şizofreni modelinde düzeltici etki 

gösterdiğini fizostigminin ise sadece farmakolojik ilaç modelinde etkili olabildiğini 

göstermiştir.  

Şizofreni hastalığı oldukça karmaşık belirtiler ile seyreden bir hastalıktır. 

Hastalığın karmaşık belirtilerini bir defada deney hayvanlarında modelleyebilmek 

oldukça zordur. Bu sebepten belirli semptomları modellemek ve bunun üzerinden 

araştırma yapılması hem hastalığın patofizyolojisini araştırmak hem de ilaç 

geliştirmek açısından daha sağlıklı sonuçlara ulaşılmasını sağlamaktadır. Şizofreni 

hastalarında duyusal-motor süzme fonksiyonunda bozukluk olduğunun 

belirlenmesinden sonra deney hayvanlarında da bu bozukluk üzerinden çalışma 

yapılabilme şansı doğmuştur ve son yıllarda bu model oldukça kabul görmüştür. Ön 

uyaran aracılı inhibisyon fenomenindeki bu bozukluk deney hayvanlarında değişik 

yöntemler (ilaç verilmesi, beyin hasarı oluşturma, sosyal izolasyon, doğal yöntem ile 

ayırma vb.) ile oluşturulabilmektedir. Çalışmamızda iki farklı ÖUAİ bozukluğu 

modeli oluşturulmuş ve asetilkolinesteraz inhibitörlerinden galantamin ve 

fizostigminin etkileri bu modellerde test edilmiştir.       

Test ettiğimiz ilk model olan Düşük-Yüksek modeli bölümümüzde çok uzun 

zamandır test edilen bir model olup üzerinde yoğun araştırmalar yapılmıştır. Bu 

modelde belirli sayıdaki bir deney hayvanı popülasyonundan ÖUAİ değerleri düşük 

ve yüksek olan deney hayvanları ayrılmakta ve takiben bu gruplar üzerinde araştırma 

yapılmaktadır. Düşük olarak adlandırılan grup şizofreni hastalığında gözlemlenen 

patolojiyi yansıtmakta iken yüksek olarak adlandırılan grup sağlıklı kontrolleri temsil 

etmektedir. Bugüne kadar gerek bölümüzde yapılan çalışmalar gerekse diğer 

araştırmacıların verileri  bu iki grubun pek çok ilaç uygulamasında ve belirli davranış 
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testlerinde farklı yanıtlar oluşturduğunu göstermiştir (Uslu, 2013; Oral, 2013; 

Göktalay ve ark., 2014).  

Çalışmanın ilk kısmında galantamin ve fizostigmin Düşük-Yüksek modelinde 

test edildi. Düşük gruba uygulanan galantaminin, ÖUAİ değerlerini şizofreni 

hastalığında klinikte tedavi amacı ile kullanılan ve çalışmamızda pozitif kontrol 

olarak kullandığımız haloperidol seviyesine yükselttiği gösterilmiştir. Bir diğer 

asetilkolinesteraz inhibitörü fizostigmin ise düşük grubun ÖUAİ değerlerini 

yükseltme eğiliminde olmasına rağmen anlamlı yanıt oluşturamamıştır. Yüksek 

grupta ise galantamin, fizostigmin ve haloperidol ÖUAİ değerlerini düşürme 

eğiliminde olmasına rağmen, istatistiksel bir anlamlılık oluşmamıştır. 

Çalışmanın ikinci kısmında farmakolojik model olarak antimuskarinik ajan 

olan skopolamin kullanıldı. Skopolaminin indüklediği ÖUAİ bozukluğu modeli 

şizofreni hastalığının özellikle kolinerjik görünüşünü modellemesi açısından oldukça 

güvenilir bir model olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır (Barak ve Weiner, 2009). 

Çalışmamızda skopolamin modelinin tercih edilme nedeni de bu özelliği olmuştur. 

Çalışmanın ikinci kısmında daha önce laboratuvarımızda yapılan çalışma (Uslu, 

2013)  ve literatür ile uyumlu olarak skopolamin ÖUAİ değerlerini düşürerek model 

oluşturmuştur (Hohnadel ve ark., 2007). Asetilkolinesteraz inhibitörleri galantamin 

ve fizostigmin ise skopolaminin oluşturduğu ÖUAİ bozukluğunu anlamlı olarak geri 

çevirmiştir.   

 Bugüne kadar yapılan pek çok çalışma kolinerjik sistemin normal bilişsel 

süreçlerde önemli rol aldığını bize göstermiştir (Arendash ve ark., 1995; Alvarez-

Jimenez ve ark., 2018). Şizofreni hastalığında görülen önemli semptomlardan birisi 

bilişsel işlevlerde azalmadır. Şizofreni ile ilişkili bilişsel bozukluklardan özellikle 

kolinerjik sistemdeki anormal nörotransmisyon sorumlu tutulmaktadır. Şizofreni 

hastalığında gözlemlenen farklı semptomlar (pozitif ve negatif semptomlar) başlıca 

kolinerjik patoloji ile ilişkilendirilmemiş olsa da post-mortem şizofreni hastalarında 

ölçülen düşük kolin asetiltransferaz değerlerinin, hastalardaki ölüm öncesi bilişsel 

bozuklukların ciddiyetiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (Powchik ve ark., 1998). 

Asetilkolinesteraz inhibitörleri temel olarak asetilkolinin parçalanmasını 

engelleyerek kolinerjik transmisyonu artırmaktadır. Asetilkolin hem muskarinik hem 

de nikotinik reseptörlere bağlandığından ve şizofreni hastalığında her iki reseptör 
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yoğunluklarında azalma bulunduğundan, stratejik olarak asetilkolinesteraz 

inhibitörlerinin test edilmesi son derece mantıklıdır. Bu bilgiler ışığında, 

çalışmamızda kullandığımız fizostigmin ve galantaminin kolinerjik 

nörotransmisyonu artıran ilaçlar olması ve özellikle skopolamin ile oluşturulan 

şizofreni modelinde düzeltici etki göstermeleri sürpriz değildir. Ancak Düşük-

Yüksek modelinde galantaminin etkili bulunması fizostigminin ise düzeltme eğilimi 

oluşturmasına rağmen istatistiksel olarak etkili bir sonuç elde edilmemesi son derece 

önemlidir.   

Şizofrenide azalmış duyusal-motor süzme fonksiyonu ve ilişkili bilişsel 

bozukluklar, birçok çalışmada α7 nikotinik reseptörlerin (α7 nAChR) ekspresyonu ve 

işleviyle ilişkilendirilmiş olup,  tedavi potansiyeline sahip olabilecek moleküllerin 

keşfinin hedeflenmesine neden olmuştur (Knott ve ark., 2014; Koda ve ark., 2008). 

Kolin, seçici bir α7 nAChR agonistidir ve sağlıklı gönüllülerle yapılan bir çalışmada 

bir kolin kaynağı olan sitidin 5'-difosfokolin (CDP-kolin)’in duyusal-motor süzme 

fonksiyonu ölçüm sonuçlarına göre sınıflandırılmış deneklerde (P50 Baskılanması), 

duyusal-motor süzme fonksiyonu ve bilişsel fonksiyonları artırıp artırmadığı 

araştırılmıştır. Düşük ve orta dozda (500 mg, 1000 mg) CDP-kolinin akut 

uygulanmasını içeren randomize, plasebo kontrollü, çift-kör deney tasarımında; 24 

sağlıklı gönüllü, P50 Baskılanması ölçümüyle duyusal-motor süzme fonksiyonu 

değerleri ve CogState Şizofreni Testleri (Groton Maze Öğrenme Testi; GMÖT) ile 

yönetici işlev değerlendirmeleri araştırılmıştır. Düşük P50 baskılaması olan grupta 

CDP-kolin, duyusal-motor süzme fonksiyonu baskılanmasını düzeltmiştir. Yine 

düşük grupta GMÖT performansı (500 mg; CDP-kolin) için geçici destek 

gözlenmiştir. Tespit edilen ön bulgular, sağlıklı bireylerden ayrılan,  şizofreni 

yatkınlığındaki  bireylerde, bir α7 nAChR agonisti olan CDP-kolinin, α7 nAChR 

mekanizması ile tutarlı bir sonuç ortaya koyduğunu ve bilişselliği artırmada hedef 

olabileceği tezini desteklemektedir (Knott ve ark., 2014). Bu çalışma aynı zamanda 

deney hayvanlarında uyguladığımız Düşük-Yüksek modelinin insanlarda da bire bir 

uygulanabildiğini göstermesi açısından son derece önemlidir.   Daha önce 

laboratuvarımızda deney hayvanları üzerinde yapılan çalışmalar bu bulguyu 

destekler niteliktedir. CDP-kolin farmakolojik olarak skopolamin ve amfetamin ile 

bozulan ÖUAİ değerlerini geri çevirmiştir. Bu çalışmada CDP-kolinin etkisine; α7 
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nACh reseptörlerinin katkı sağladığı gösterilmiştir (Uslu ve ark., 2013). Ayrıca 

bölümümüzde daha önce CDP-kolinin kardiyovaskuler, nöro-endokrin, ağrı-analjezi 

ve nöron koruyucu etkilerinde α7 nACh reseptörlerinin rolü net bir şekilde ortaya 

konmuştur (Savcı ve ark., 2002; Savcı ve ark., 2003; Cavun ve Savcı, 2004; Cavun 

ve ark., 2004; Hamurtekin ve Gurun, 2006; Hamurtekin ve ark., 2007; Oral,  2013).  

Çalışmamızda akla gelebilecek en önemli sorulardan birisi galantamin 

Düşük-Yüksek modelinde düzeltici etki meydana getirirken fizostigminin bu 

modelde istatistiksel yanıt oluşturamamış olmasıdır. Temel olarak her iki ilaç 

asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek kolinerjik iletiyi artırmaktadır. Ancak 

galantamin fizostigminde olmayan bir özelliğe sahiptir ve bu özellik galantaminin 

Düşük-Yüksek modelinde daha etkili olmasını açıklayabilir. Galantaminin sadece bir 

AChEİ’ü değil aynı zamanda α4β2 ve α7 nikotinik reseptörler için pozitif allosterik 

özellikleri, direk olarak asetilkolin çıkışını artırmasına  ve postsinaptik nikotinik 

reseptörleri aktive etmesine sebep olur (Samochocki ve ark., 2003).  Çalışmamızdaki 

veriler daha önce yayınladığımız veriler açısından uyum göstermek ile beraber ilk 

defa galantaminin düşük ÖUAİ değerleri ölçülen grupta düzelme göstermesi 

açısından önem arz etmektedir. Literatür dikkatli incelendiğinde galantamin ile ilgili,  

bizim bulgularımızı destekler pek çok çalışmaya ulaşılmaktadır (Hohnadel ve ark., 

2007). 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada asetilkolinesteraz inhibitörlerinden 

galantamin ve donepezil farklı ilaçlar ile oluşturulmuş deney hayvanı şizofreni 

modelinde değerlendirilmiştir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu çalışmada dopamin 

reseptör agonisti apomorfin, NMDA reseptör antagonisti MK-801 ve muskarinik 

asetilkolin reseptör antagonisti skopolamin ile ÖUAİ değerleri bozulmuş sıçanlarda 

donepezil ve galantamin deney hayvanlarına uygulanmıştır. Galantamin ÖUAİ 

değerlerini her üç ilaç ile oluşturulan modelde düzeltirken, donepezil skopolamin ve 

apomorfin ile indüklenen ÖUAİ değerleri bozukluklarını iyileştirmiş, ancak MK-801 

modelinde etkili olamamıştır. Bu sonuçlar, bazı AChEİ'lerin duyusal-motor süzme 

fonsiyonunu iyileştirerek şizofrenideki bilişsel bozuklukları geliştirme potansiyeline 

sahip olduğunu göstermektedir (Hohnadel ve ark., 2007). Bu sonuçlar bizim 

sonuçlarımızı destekler niteliktedir. Yapılan bir başka çalışmada deney hayvanı 

olarak fare kullanılmış apomorfin, MK-801 ve sosyal izolasyon modelleri ile 
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şizofreni deney hayvanı modelleri oluşturulmuştur. Bu modeller üzerinde galantamin 

ve donepezilin ÖUAİ değerleri üzerine etkileri araştırılmıştır. Galantamin ve 

donepezil; apomorfin ile indüklenen ÖUAİ bozukluğunu düzeltirlerken; NMDA 

antagonisti MK-801 ile oluşturulan ÖUAİ bozukluğunu düzeltememişlerdir. Sosyal 

izolasyonla ÖUAİ bozukluğu oluşturulan fareler üzerinde ise sadece galantamin 

düzeltici etki göstermiştir. Sosyal izolasyon modeli tıpkı bizim Düşük-Yüksek 

modelimizde olduğu gibi ilaç uygulaması olmadan oluşturulmuş bir modeldir. Aynı 

deneyde apomorfin ve sosyal izolasyonla indüklenen ÖUAİ bozukluğunu düzelten 

galantaminin etkisi, mekamilamin ve metillikakonitin tarafından geri 

döndürülememiştir (Koda ve ark., 2008). Bu sonuç bizim daha önce CDP-kolin 

çalışmasında (Uslu ve ark., 2013) gözlemediğimiz veriler ve aynı zamanda Hohnadel 

ve arkadaşlarının (2007) yaptığı sonuçlar ile tam olarak örtüşmemektedir. Koda ve 

arkadaşları (2008) yaptıkları çalışmada galantamin etki oluşturken donepezilin neden 

etkisiz olduğunu tam olarak açıklamamaktadır ve etkinin muskarinik reseptörler 

üzerinden olduğunu savunmaktadırlar.  Koda ve arkadaşlarının (2008) çalışmasının, 

bizim ve Hohnadel ve arkadaşlarının (2007) çalışmasından en önemli farkı deney 

hayvanı olarak fare kullanmış olmalarıdır, belki de bu durum farklı bulguyu 

açıklamamıza yardımcı olabilir.  

Galantaminin, bir antipsikotik olan raklopridin (D2 reseptör antagonisti) 

etkisini Koşullu Kaçınma Yanıtı Testinde (KKYT) artırdığı sıçanlarda gösterilmiştir 

(Wiker ve ark., 2008). Şizofreni hastalarında görülen bilişsel bozuklukları, 

galantaminin ilave tedavisinin düzelttiği çeşitli deneylerde gösterilmiştir (Ribeiz ve 

ark., 2010; Deutsch ve ark., 2013; Schubert ve ark., 2006). Galantamin, α7 nikotinik 

reseptör antagonisti metillikakonitinin (MLA) neden olduğu bilişsel bozuklukları ve 

skopolaminin indüklediği bilişsel bozuklukları farelerde T-maze testinde düzeltmiştir 

(Andriambeloson ve ark., 2014). Yapılan bir diğer çalışmada akut fensiklidin 

uygulaması sonrası oluşan bozukluklar, Dikkat Seti Değiştirme Testi (DSDT) ile 

ölçülmüş, galantamin ve galantamin+risperidon uygulaması sonrası bilişsel 

performansın düzeldiği deney hayvanlarında gösterilmiştir. Selektif bir α7nAChR 

antagonisti olan MLA galantaminin düzelttiği etkiyi bozmuştur. Bu bulgu 

galantaminin düzeltici etkisini α7 nAChR’ler üzerinden gerçekleştirdiğini 

desteklemektedir. Aynı çalışmada KKYT testi ile α7 PAM yalnız başına 
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uygulandığında bir etki oluşturamazken, antipsikotik etkili risperidon ile birlikte 

uygulandığında bozukluğu düzeltmiştir. Bu çalışma, α7 PAM’lerin şizofreni 

hastalarında görülen bilişsel bozuklukları atipik antipsikotiklerin etkinliklerini 

artırarak düzeltebileceklerini göstermiştir (Wadenberg ve ark., 2017). α7nAChR 

agonistlerinin bazıları DMXB-A (GTS-21), EVP-6124, TC- 5619, ABT-126 vb. 

yapılan insan çalışmalarında, klinik öncesi hafıza ve bilişsel fonksiyon modellerinde 

ilerleme göstermişlerdir. Yapılan bazı çalışmalarda galantamin şizofreni hastalığının 

negatif ve bilişsel fonksiyonlarında düzelme göstermiş (Rosse ve Deutsch, 2002; 

Allen ve McEvoy, 2002; Bora ve ark., 2005) fakat donepezilde bu etkiler 

görülmemiştir (Friedman ve ark., 2002). Tüm bu bulgular galantamin tek başına 

olmasa bile bir antipsikotik ile beraber kullanımında şizofreni hastalığının tedavisine 

katkı sağlayabileceğini göstermektedir. 

Şizofreni hastalarında görülen bilişsel bozukluk ve negatif semptomlarda, α7 

nAChR parsiyel agonistlerle yapılan ilave uygulamalarda belirgin düzelmeler tespit 

edilmiştir (Lieberman ve ark., 2013; Preskorn ve ark., 2014). Fakat α7 nAChR 

agonistlerinin bilişsellikte düzelme gösterebilmesi için oldukça dar bir doz aralığında 

uygulanmış olması gerekliliği (Castner ve ark., 2011; Sydserff ve ark., 2009) ve α7 

nAChR leri tam agonistlerinin yüksek konsantrasyonlarına hızlıca desensitize olarak 

yanıt vermeleri sebebiyle, α7 nAChR PAM’lerin bu problemlerden kaçınarak 

alternatif strateji sağlayabilecekleri gösterilmiştir. α7 PAM’leri kanal aktivasyonunda 

asıl etki göstermezler ve hücre membranındaki reseptörlerin bazal ekspresyon 

seviyelerini etkilemezler başka bir deyişle α7 PAM’leri, α7nAChR’lerde α7 

agonistlerinde görülen up-regülasyona neden olmazlar (Christensen ve ark., 2010). 

Dolayısıyla, α7 PAM'ler yalnızca etkililiğini artırarak endojen bir ligand varlığında 

işlev görür ve böylece ilaç etkilerini ACh salınan alanlara sınırlarlar. Bu nedenle α7 

PAM’ler, hastalar için hem nikotin hem de doğrudan etki eden α7 agonistlerinden 

daha fazla ve önemli bir avantaj sağlayabilirler. Dahası, α7 PAM tedavisi, 

agonistlerin kronik uygulanmasından sonra ortaya çıkabilecek α7nAChR'lerinin 

uzamış dezensitizasyon riskini önemli derecede azaltabilirler (Williams ve ark., 

2011). Deneysel olarak, α7 PAM’ü olan  PNU-120596 nın farelerde duyusal-motor 

süzme işlevindeki bozulmayı düzelttiği ve kısa süreli hafızayı geliştirdiği 

gösterilmiştir (Ng ve ark., 2008). Bir başka fare deneyinde α7 PAM'ün tekrar tekrar 
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uygulanması, kısa süreli hafızanın bir ölçütü olan sosyal ayrımcılık testinde bilişsel 

performans üzerinde olumlu sürekli etkiler üretmiştir (Thomsen ve ark., 2010).  

MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in 

Schizophrenia) Birliği, şizofreni hastalarındaki bilişsel bozuklukların iyileştirilmesi 

yönünde yeni ilaç moleküllerinin keşfi ve geliştirilmesi için kurulmuştur. Her ne 

kadar yeni farmakolojik tedavilerin geliştirilmesi yaklaşımı, hastalıklara bağlı 

zorlukların azaltılmasını hedeflese de şizofreni hastalarındaki bilişsel bozuklukların 

onaylanmış bir tedavisi henüz yoktur. Alzheimer hastalığının tedavisinde Amerikan 

İlaç ve Gıda Denetimi Kurumu onaylı memantinin, hastalığa bağlı bilişsel 

bozuklukların tedavisinde yalnız başına kullanıldığında, bir asetilkolinesteraz 

inhibitörü olan galantamin ile birlikte kullanıldığından daha az etkili olduğu 

gözlenmiştir. Bu yaklaşım, şizofrenideki bilişsel bozuklukların tedavisinde de 

galantamin ile memantinin kombineli kullanımının etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Gelecekte  şizofreni gibi kompleks hastalıkların tedavisinde de 

birden fazla hedefe yönelen moleküller (multitarget-directed ligands) önemli rol 

oynayabilirler (Koola ve ark., 2014). Literatürdeki galantamin ile ilgili sunulan bütün 

bu bulgular bizim çalışmamızda galantaminin Düşük-Yüksek modelindeki düşük 

grupta gözlemlenen ÖUAİ düzelmesinin açıklanmasında katkı sağlar niteliktedir. 

Literatür incelendiğinde galantaminin gerek şizofreni hayvan modellerinde 

gerekse şizofreni insan çalışmalarında etkili olabileceğini gösterirken fizostigmin 

açısından literatürde sınırlı bilgi bulunmaktadır.  Fizostigminin 0,4 mg/kg dozda akut 

olarak deney farelerinde kullanıldığı bir çalışmada, ÖUAİ değerlerini artırdığı ilk 

defa Clark ve ark. (2005) tarafından gösterilmiştir. Daha öncesinde ise sıçanlar ile 

yapılan bir çalışmada uygulanan fizostigminin (0,01- 0,1 mg/kg) dozlarında ÖUAİ 

değerlerinde değişiklik oluşturamadığı gösterilmiştir (Jones ve Shannon, 2000). Bu 

sonuçlar, fizostigmin ile ilgili doza-bağlı daha fazla ÖUAİ deneyleri yapılması 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. Şizofrenideki bilişsel semptomları değerlendirmek 

amacıyla sıçanlarda yapılan bir çalışmada skopolamin uygulaması sonrası latent 

inhibisyon bozulmuş, haloperidol, klozapin ve fizostigmin bu etkiyi geri çevirmiştir 

(Barak ve Wiener, 2010). Farelerde yapılan bir başka çalışmada fizostigminin akut 

uygulanmasından sonra doza bağlı motor aktivite azalmış, akustik startle refleksini 

azaltmış fakat fizostigmin, ÖUAİ değerlerine etki etmemiştir (Mach ve ark., 2004). 
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Bizim çalışmamızda fizostigmin 0,4 mg/kg dozunda skopolaminin bozduğu ÖUAİ 

değerlerini geri çevirmiştir. Ancak fizostigmin Düşük-Yüksek modelinde istatistiksel 

olarak anlamlı yanıt oluşturamamıştır. Galantamin ve fizostigmin ilaç olarak 

karşılaştırıldığında bu veriyi açıklayabilecek tek teori yukarıda galantaminin diğer 

çalışmalar ile de üstünlüğünü ortaya koyduğu nikotinik reseptörler üzerine pozitif 

allosterik modülatör etki gösteriyor olmasıdır. Ancak elimizdeki veriler bunu kesin 

olarak kanıtlar nitelikte olmayıp ileri çalışmaların yapılması gerekmektedir.  

Sonuç olarak bu tez çalışması, kolinerjik nörotransmisyonun 

asetilkolinesterazlar ile artırılmasının şizofreni hastalığında gözlemlenen bilişsel 

fonksiyonları düzeltebildiğini, özellikle galantaminin daha geniş ve yaygın bir etki 

oluşturduğunu ve gelecekte bu ilaçların tek başlarına olmasa bile bir antipsikotik ile 

birlikte kullanılma potansiyelinin bulunduğunu göstermektedir.  
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Dizosilpin (MK-801)’e Verdikleri Yanıt Farklılıkları; Düzce Üniversitesi Sağlık 
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7. SİMGELER ve KISALTMALAR 

 

α7,α7β4 agonistleri:  Nikotinik reseptör tipleri 

AcCoA: asetil koenzim A  

ACh: asetilkolin 

AChEİ: Asetilkolinesteraz inhibitörü 

BuChE: butirilkolinesteraz 

CAT: Kolin aesetil transferaz enzimi 

CDP-kolin: sitidin 5'-difosfokolin 

COMT: Katekol-O-metiltransferaz 

D1, D2 : dopamin reseptör alt tipleri 

dB: desibel 

GABA: Gamma aminobutirik asit 

GMÖT: Groton Maze Öğrenme Testi  

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu  

HVLTR: Hopkins Kelime Öğrenme ve Hafıza testi 

i.p.:intra peritonel 

KKYT: Koşullu Kaçınma Yanıtı Testi  

M1, M2, M3, M4, M5 agonistleri: Muskarinik reseptör tipleri 

MATRICS: Şizofrenide Bilişsel Semptomları Ölçme ve Tedavi Araştırmaları Birliği 

(Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) 

MK-801: Dizosilpin 

MLA: Metillikakonitin 

nAChR: nikotinik asetilkolin reseptörü 

NMDA: N-metil-D-aspartat 

NOS: Nitrous oxide 

ÖUAİ: Ön Uyaran Aracılı İnhibisyon  

PAM: Pozitif  allosterik modülatörü  

PCP: fensiklidin  

SSS: Santral Sinir Sistemi 

VAChT: ACh veziküler taşıyıcı  
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sevgili bölüm sekreterimiz Özlem KAYGISIZ’a,  yardımlarını gördüğüm anabilim 
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KARAKUZU’ya yürekten teşekkürlerimi sunuyorum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 67 

 
 

 

 

 

10. ÖZGEÇMİŞ 

 

8 Ekim 1974 tarihinde İstanbul’da doğdum. İlk ve orta öğrenimimi babamın 
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