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ÖZET 

Deneysel Şizofreni Benzeri Model Oluşturulan Farelerde Dexmedetomidine 
(DEX)’ nin Öğrenme ve Bellek Üzerine Etkisinin Davranışsal ve Moleküler 

İncelenmesi 
 

Çalışmamız Deksmetedomidinin Şizofreni hastalığı için davranışsal ve 
moleküler düzeyde iyileştirici rolünün değerlendirmektir. 

Bu amaçla altı grup oluşturulmuştur. Her bir grupta kullanılacak ilaçlar 
intraperitonal olarak enjekte edilmiştir. ( MK-801, DEX1, DEX2, SF, 
MK801+DEX1, MK801+DEX2). Yetişkin Balb/c farelerde bilişsel işlevler Morris 
su havuzu testi ile değerlendirilmiştir. Daha sonra servikal dislokasyonla limbik 
sistemdeki Hipokampüs çıkarılıp COMT, RELN, DISC-1, DTNBP-1, NRG-1, 
BDNF genlerin mRNA ekspresyon düzeyleri moleküler düzeyde 
değerlendirilmiştir.  

MK-801 grubunda bilişsel işlevler için uygulanan Morris su havuzu testinde 
(MWM) platformu bulma sürelerinde artış meydana gelmiştir. DEX uygulanan 
grup ve kontrol grubunda benzer sonuçlar saptanmıştır. MK801-DEX gruplarında 
bu süre azalarak bilişsel işlevdeki bozulmayı onarıcı yönde etki göstermiştir. 

MK-801 grubunda COMT, RELN, BDNF, NRG-1, DISC-1 genlerinin 
mRNA ekspresyon düzeylerinde azalma meydana gelirken, DTNBP-1 geni mRNA 
ekspresyon düzeyinde değişiklik gözlenmemiştir. DEX1 ve DEX2 gruplarında bu 
genlerin mRNA ekpresyon düzeyleri kontrol grubuyle benzer sonuçlar vermiştir. 
MK-801+DEX1 ve MK-801+DEX2 grupları ile MK-801 grubu karşılaştırıldığında 
bu genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinde artış meydana gelmiştir. 

Bilişsel işlev ve moleküler düzeyde değerlendirme ışığında DEX’in onarıcı 
etkisinin ileriki dönemlerde şizofreni hastalığının tedavisinde yardımcı olabileceği 
düşünülmektedir. 

 
Anahtar Kelimeler: MK-801, DEX, Şizofreni, MWM 
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ABSTRACT 

Behavioral And Molecular İnvestigation Of The Effect Of Dexmedetomidine 
(DEX) On Learning And Memory İn Experimental Schizophrenia-Like Model 

Mice. 
 
 Assessment of the therapeutic role of DEX at the behavioral and molecular 
level in schizophrenia in our study. 
 Six groups were formed for this purpose. Intraperitoneal injections were 
made for the drugs to be used in each group (MK-801, DEX1, DEX2, SF, MK801 + 
DEX1, MK801 + DEX2). The Morris water mase test for cognitive functions in 
adult Balb / c mice was evaluated. Then, mRNA expression levels of COMT, 
RELN, DISC-1, DTNBP-1, NRG-1 and BDNF genes were evaluated at the 
molecular level by removing the hippocampus in the limbic system with cervical 
dislocation. 

In the Morris water mase test (MWM) applied to the cognitive functions in 
the MK-801 group, there was a prolongation of the time to find the platform. 
Similar results were obtained with the DEX group and control group. This time 
was shortened in the MK801-DEX group and had a restorative effect on cognitive 
function impairment. It is thought that the restorative effect of DEX on evaluation 
of cognitive function and molecular level may be helpful in the treatment of 
schizophrenia in the future. 

In the MK-801 group, mRNA expression levels of the COMT, RELN, 
BDNF, NRG-1 and DISC-1 genes decreased, while no change in the DTNBP-1 gene 
mRNA expression level was observed. The mRNA expression levels of these genes 
in the DEX1 and DEX2 groups gave similar results to the control group. When the 
MK-801 + DEX1 and MK-801 + DEX2 groups were compared with the MK-801 
group, the mRNA expression levels of these genes increased. 
It is thought that the restorative effect of DEX on evaluation of cognitive function 
and molecular level may be helpful in the treatment of schizophrenia in the future. 
 
Keywords: MK-801, DEX, Schizophrenia, MWM 
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1. GİRİŞ 

Şizofreni, dünyada yaklaşık olarak 26 milyon kişide görülen mental bir hastalık 

olup genellikle 16-25 yaş arasında görülür1. Erkekleri ve kadınları eşit derecede etkiler 

ancak kadınlarda erkeklere göre daha erken görülebilir. Kişilerden veya durumlardan 

etkilenip, gerçeklerden uzaklaşarak düşünme, duyu ve davranışlarda bozukluklarla 

ortaya çıkan ağır bir mental rahatsızlıktır2. Genel anlamda şizofreni hastalarında beyin, 

bilgi işlem görevini yerine getiremez. Bu nedenle psikozlar ortaya çıkar3. Günümüzde 

Şizofreni hastalığının tam olarak nedeni belirlenemese de bu konuda birçok çalışma 

yapılmıştır4.  

Merkezi sinir sisteminde fiziksel, sosyal ve çevresel faktörler ile gen 

ekspresyonu arasındaki ilişkinin beynin fizyolojik ve davranış yapısı üzerine etkisi 

yapılan klinik ve laboratuvar çalışmalarla gösterilmektedir5. Sinir sisteminde tecrübeye 

bağlı plastisitenin tanımlanmasından sonra deney hayvanlarının beyinlerinde 

biyokimyasal ve yapısal değişiklikler araştırılmaya başlanmıştır6. Öğrenme ve bellek 

üzerine yapılan çalışmalarda moleküler düzeyde N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptörlerinin aracılık ettiği gözlenmiştir5,7. Beyinde eksitatör nörotransmitter olan 

glutamatın NMDA reseptör aracılı iletimi bilişsel işlevler ve duygusal yanıtlar ile ilgili 

süreçlerde temel rol oynamaktadır8. Haberny ve arkadaşları NMDA reseptörlerinin bu 

etkileri nedeniyle NMDA reseptörlerini, “bellek yapıcısı (memory maker) olarak 

tanımlamaktadırlar9. Duyu ve belleğin düzenlenmesinde yeralan Limbik sistemin 

yapılarından biri olan hipokampüs, özellikle bellek izlerinin oluşturulmasında 

sorumludur10. Hipokampüsdeki nöronlarda bulunan NMDA reseptörlerinin blokajı 

sayesinde şizofreni benzeri hayvan modeli çalışmaları yapılmaktadır. Ketamin ve 

Dizosiplin gibi NMDA antagonistleri genellikle bu çalışmalarda kullanılmaktadır11. 

Deney hayvanlarında şizofreninin fizyopatolojisini ve şizofreni tedavisinde 

kullanılan yeni ilaçların etkilerini değerlendirmeye olanak veren modeller 

kullanılmaktadır. Davranış testleri şizofreninin hayvan modellerinin geçerliliğini 

belirlemek için yaygın olarak yapılır. Bunlardan bazıları lokomosyon ve stereotipi 

modelleri, koşullanmış sakınma cevabı, katatoni testi, sıçan pençe testi, kendini uyarma 

paradigmaları, ürkme refleksinin zayıf bir ön uyarı aracılığı ile inhibisyonu, latent 

inhibisyon paradigmaları, rodentlerde sosyal etkileşme testi ile şizofreninin 
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değerlendirilmesi, bilişsel modeller, hücresel ve moleküler modeller, farmakolojik 

modeller, gelişimsel modeller, genetik modeller olarak sınıflandırılabilir12.  

Glutamaterjik sistem reseptörü NMDA blokajı ile şizofreninin bağlantılı 

olabileceği düşünülse de şizofreninin sadece bu sistemle değil aynı zamanda 

nörotransmitterlerin kimyasal yapılarına göre oluşturduğu diğer nörotransmitter 

gruplarıylada ilişkili olabileceği düşünülmektedir13,14. Örneğin Dopamin Hipotezi 

denilen Endokrin sistemin önemli hormonlarından biri olan hipersekresyonu nedeniyle 

de Şizofreni oluşabileceği şeklinde bir açıklama zamanla çalışmalarda yer almaya 

başlamıştır. Bu süreçte dopamin hormonu salınımının fazla olmasının nedenleri gen 

ekspresyonundaki bozukluklar olarak gösterilmiştir3. D2 reseptör denilen özellikle 

öğrenme ve bellek performansı üzerine etkilerde aracılık eden ve Dopamin salgılamada 

görev alan bu reseptörlerin blokajı sayesinde bu hormonun normal düzeyde 

salgılanmasının sağlanabilmektedir15,16. Klozapin, DEX gibi ilaçların hem sedatif etki 

göstermesi hemde şizofreni hastalarında davranışsal yanıtları inhibe etmesiyle amacıyla 

çeşitli çalışmalarda kullanılmaktadır17.  

Dopamin birçok beyin işlevinde yeralan ayrıca motor koordinasyon ve 

hareketlerin kontrolünde hayati önem taşıyan bir nörotransmitterdir3,15,16. Dopamin 

yolakları duyguların ve belleğin düzenlenmesinde önemli bir yere sahip Limbik 

sistemin Hipokampüsünde bulunurken davranış, motivasyon, duygu ve planlamayı 

düzenleyen kısım frontal korteksde de yeralır3,15,16,18.  

Genelde şizofreni ile ilgili yapılan çalışmalarda dişi farelerin menstrual siklusları 

nedeniyle hormon dengesizliği meydana geldiği için net bir sonuç alınamayabilir. Bu 

nedenle çalışmalar için daha çok erkek fare tercih edilmektedir. Bizde çalışmamızda 25-

30 gr ağırlığında 8-10 haftalık yetişkin Balb/c erkek farelerde NMDA reseptör blokajı 

yapılarak Şizofren benzeri fare modelinde DEX’in öğrenme-bellek performansı üzerine 

etkileri araştırılmıştır. Hafıza ve öğrenme Morris su havuzu testi ile değerlendirilmiştir. 

Farelerin Hipokampüs dokusu çıkarılarak moleküler düzeyde COMT, RELN, DISC-1, 

BDNF, NRG-1, DTNBP-1 genlerinin ekspresyon düzeyleri için Real Time PCR 

yöntemi kullanılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Beyin Gelişimi 
Beyin gelişimi, doğum öncesi dönemden okul çağına kadar iç içe geçmiş çeşitli 

basamaklardan oluşmaktadır. Bunlar sinir hücrelerinin oluşumu (nörogenez), sinir 

hücrelerinin göçü (migrasyon), sinir hücrelerinin birbiri ile iletişimini sağlayacak akson 

ve dendritlerinin oluşumu, sinaps oluşumu (sinaptogenez), sinapsların artırılması, 

olgunlaşması ve sonuç olarak sinir hücrelerinin çevresinde destek dokuların ve etkili 

iletişimi sağlayacak dokuların oluşmasıdır (gliagenez ve miyelinizasyon)19,20. 

Sinir hücresi oluşumu: Sinir sistemi oluşumu, nöral tüpün şekillenmeye 

başlamasından kısa bir süre sonra (yaklaşık gebeliğin 3. haftası) nöron hücre sayısındaki 

artışa bağlı olarak gebeliğin 7. haftasında tepe noktasına ulaşır ve yaklaşık olarak 8. 

haftada büyük bir kısmı tamamlanmış olur. Bir kısım sinir hücresi oluşumu ise, fetal 

yaşamın son dönemleri ve doğumdan sonraki ilk birkaç ayda da devam eder. Gebeliğin 

4. ayında beynin büyük bir kısmı şekillenmiştir21. 

 

 

 
Şekil 1. Sinir hücresi (Nöron)33 
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Sinir hücresi göçü: Nörogenez ile birlikte oluşan milyonlarca hücrenin kaynak 

yerlerinden merkezi sinir sistemindeki asıl yerlerine göçleri, gebeliğin ilk haftaları ile 

başlar ve gebeliğin 3-4. aylarında en yüksek seviyeye ulaşır. Sinir hücrelerinde görülen 

bu hareket normal bir beynin şekillenmesi için gereklidir5,22,23. 

Akson ve dendritlerin oluşumu: Beyin gelişimi sırasında göçlerini tamamlayan 

sinir hücreleri, genellikle iki yol izlerler. Bir kısım hücre farklılaşarak, akson ve 

dendritleri meydana getirirken, sinapsis kuramayan nöron hücrelerinin bir kısmı ise 

gerileyerek programlanmış hücre ölümüne (apopitozise) uğrar20. Sinir hücresi oluşumu 

birincil olarak doğum öncesi gelişim sırasında görülür. Ancak akson ve dendritlerin 

oluşumu doğumdan sonra da devam eder. Yeterli sayıya ulaşan akson ve dendiritlerin 

aşırı miktarda yapılan kısmı elenir20.  

Sinaps oluşumu ve sinaptik plastisite: Beyin gelişiminde asıl olan sinaps 

oluşumu genellikle gebeliğin 23. haftasından itibaren görülmeye başlar20,21. Merkezi 

sinir sisteminde sinirsel ağın kurulması, aksonların büyümesi, postsinaptik hedefine 

ulaşması sinapsların şekillenmeye başlaması sonucunda gerçekleşir5. Sinir hücresi 

oluşumu ve göçünden farklı olarak sinaps oluşumu ve gelişimi çok uzun süre devam 

eder. Serebral kortekste sinaps yapımı tüm gebelik boyunca devam ederken en fazla 

yapım yaşamın ilk yıllarında olur. Sinapsların en fazla yapıldığı dönemde kortikal 

bölgede yer alan her bir nöron hücresi yaklaşık 15 bin sinaps yapar. Bu gebeliğin ilk 2 

ayı ve doğumdan sonraki ilk 2 yılda her saniyede 1,8 milyon sinaps yapımına karşılık 

gelmektedir21. Beynin birçok bölgesinde aşırı sinaps yapımını takiben sinaps yapımında 

azalma meydana gelir. Gelişim sırasında sinaps yapımı yetişkin döneme göre % 40 daha 

fazladır. Yoğun sinaps oluşum dönemi, beynin farklı bölgelerinde farklı zamanlarda 

gerçekleşmektedir5.  

Sinaps yapımı büyük oranda genetik kontrol altında olmasına karşın sinaps 

oluşumunu düzenleyen genlerin küçük bir kısmı bilinmektedir. Sinapsların final 

sayısına ulaşıncaya kadar gerileme olayları sinir hücreleri arasında kurulan iletişime 

göre değişir. Sinaptik dallanma Hebbian prensiplerine göre yani 

kullanma/kullanmamaya bağlıdır. Buna göre, daha aktif sinapslar güçlenirken, aktivitesi 

az olan sinapslar zayıflar ve yok edilirler. Sinir hücrelerinin organizasyonu ve 

sinapsların desteklenmesi, presinaptik hücredeki nörotransmitter reseptörleri ve 

postsinaptik hücrede ortaya çıkan nörotrofinlerle ilişkilidir. Nörotrofinlerin; sinir 
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hücrelerinin varlığını sürdürmesi, aksonal ve dendritik büyüme, sinaptik yapı ve iletimi, 

nörotransmitter salınımı, sinaptik plastisite de görev alan bir proteindir8,24.  

Beyinde sinirsel ağın oluşması için önemli bir yere sahip olan plastisite; 

duygusal-bilişsel davranışların, öğrenme ve belleğin temelinde yer almaktadır. Yeni 

sinapsların gelişimi, mevcut sinapsların aktiviteye bağlı olarak güçlendirilmesi ve 

sinapsların eliminasyonu, plastisitenin temel biçimlerinden olduğu kabul edilmektedir. 

Bu özelliklerin en iyi gözlendiği model, öğrenme ve bellek mekanizmaları olup, NMDA 

reseptörlerinin; sinaptik plastisite, öğrenme ve bellek için çok önemli olduğu 

gösterilmiştir5,7,9,13,14,19,20,22,23. 

 

2.1.1. Beyin Gelişim Dönemleri 
Beyin gelişimi için kritik periyot, gelişime bağlı olarak bir seri hızlı kökten 

değişikliğin olduğu bir dönemdir. Bu dönem özellikle aksonal büyüme, dendritik 

olgunlaşma, sinir hücresi ağlarının kurulması, yeni sinapsların oluşması, glia 

hücrelerinin çoğalması ve miyelinizasyon gibi değişiklikleri kapsamaktadır. Kritik 

beyin gelişim periyodu nörotransmitter sistemlerin farklılaştığı, değişikliğe uğradığı 

zaman dilimidir.  Memelilerde beynin gelişim döneminin başlangıcı ve süresi türe göre 

değişim gösterir. Bu dönem insanda, gebeliğin 3. trimestrinde başlar ve yaşamın ilk 2 

yılına kadar devam eder, fare ve sıçan gibi kemirgenlerde ise yaşamın ilk 3-4 haftasını 

kapsarken tepe noktasına doğumdan sonraki 10. günde ulaşır5,25. 

 

2.1.2. Gelişim Dönemleri 
Gelişim; kalıtım, çevre ve yasam tarzı sonucunda bireyde görülen, döllenmeden 

ölüme kadar devam eden düzenli ve sürekli değişikliklerdir. Gelişim sırasında belirli 

özelliklerin öne çıktığı dönemler bulunmaktadır. İnsanda fiziksel olarak gelişim 

dönemleri yaşa bağlı olarak 0-2 yaş bebeklik, 2-6 yaş oyun dönemi, 7-11 yaş okul 

dönemi, 12-18 yaş ergenlik dönemi, 18-30 yaş genç yetişkinlik dönemi, 30-60 

yetişkinlik dönemi, 60 yaş ve üzeri yaşlılık olarak adlandırılmaktadır. Kemirgenlerde 

ise bu dönemler doğum sonrası 0-10. günler yeni doğan, 11-23. günler erken çocukluk 

dönemi, 24-35. günler çocukluk dönemi, 36-48. günler ergenlik dönemi, 49-61. Günler 

genç yetişkin dönem, 62-250. günler yetişkin, 250. günden sonrası ise yaşlılık olarak 

tanımlanmaktadır26. 
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Şekil 2. İnsan ve farenin gelişim dönemleri5. 

 

 

2.2. Sinir Sistemi 
Canlıların dış çevreden gelen uyarılara karşı göstermiş olduğu ve vücudun 

kendini korumak için oluşturduğu iç dengenin sağlaması olayına Homeostazis denir. 

Sinir sistemi, Endokrin sistemle beraber çalışarak iç dengeyi korur ve olaylara cevap 

verir. Endokrin sistemdeki yapılardan salınan nörotransmitter maddeler yaşamsal 

faaliyetleri devam ettirmemizi sağlarlar. Nöronlar arasında veya bir nöron ile başka bir 

(tür) hücre arasında iletişimi sağlayan kimyasallara nörotransmitter (uyarıcılara tepki) 

denir27-29. Nörotransmitterler üç bölüme ayrılır: 

Küçük Nörotransmitterler: Asetilkolin, glisin, GABA, glutamat içerirler. 

Yoğun-küçük Nörotransmitterler: Epinefrin ve nörepinefrin gibi 

katekolaminleri içerirler. 

Yoğun-büyük Nörotransmitterler: Nöropeptidleri içerirler. 

Sinir sisteminde hücrelerarası iletişimi sağlayan bu maddeler sistemin üç ana 

bölümünde de görev almaktadır. Sistem görevlerin işleyişine göre Merkezi sinir sistemi 

(MSS), Periferik sinir sistemi (PSS) ve Otonom sinir sistemi (OSS) olmak üzere üçe 

ayrılır. Merkezi Sinir Sistemi ile organ ve oluşumların bağlantısına innervasyon adı 

verilir. Sinir sisteminin innervasyonu sağlayan bölümü Periferik Sinir Sistemidir. Bu 

sistem, orta beyinde bulunan kafa çiftleri (kraniyal sinirler), omurilikte bulunan spinal 

sinirler (omurilik sinirleri) ve Otonom sinirler aracılığıyla bütün vücudun 

innervasyonunu sağlar31.  

 

2.3. Limbik Sistem  
Merkezi sinir sisteminin belirli bölümleri duygusal davranışlardan daha fazla 

sorumludurlar. Sinir sisteminin en karmaşık bölümü olarak bilinen bu sistem filogenetik 
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olarak en eski kısmı olup Hipotalamusu çevreler. Heyecanlanma, aşk, korku, heyecan, 

zihinsel faaliyetler gibi duygularla ilişkilidir3,18,33. Bu sistemin görevleri : 

 

a. Bellek oluşumu ve depolanması 

b. Öğrenme 

c. Davranışlara duygusal cevaplar 

d. Seksüel aktivite 

e. Motivasyon 

f. Hormonal salgı 

g. Ağrı ve haz duyusu 

h. Vücut metabolizması 

i. İç organların kontrolüdür. 

 
2.3.1. Limbik sistemin Bölümleri: 

1. Hipokampüs: Uzun süreli belleğin oluşturulup, gereğinde yeniden ortaya 

çıkarılmasını sağlar. “Kayda değer” duyusal bilgiyi belirler18,33 (Aşırı 

Uyarılabilirlik,  Halüsinasyonlar, Psikomotor Etkiler, Öğrenme-Anterograd 

Amnezi vb.). 

2. Amigdala: Limbik sistemin başta koku olmak üzere duyuların denetiminden 

sorumlu parçasıdır18,33 (Kişinin dünyadaki yeri). 

3. Talamusun ön çekirdekleri: Gelen emosyonel uyaranların, ilgili üst korteks 

merkezlerine iletilmeden önce toplandığı, duyusal iletim istasyonudur18,33. 

4. Hipotalamus: Heyecansal durumlarda istemsiz hareketlerden sorumludur. 

Otonom sinir sistemini kontrol eder18,33. 
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Şekil 3. Limbik sistemin yapıları33. 

 

 

2.3.2. Limbik Sistemin En Önemli Transmitterleri: 

2.3.2.1. Glutamat  
Merkezi sinir sistemindeki eksitatör aminoasitlerden olan glutamat, NMDA 

reseptörleri aracılığı ile beyin gelişiminde anahtar bir rol oynamaktadır. Eksitatör iletide 

önemli bir rol oynayan glutamatın NMDA, AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazol-proprionat) ve Kainat reseptörleri bulunmaktadır. Bu reseptörler ayrıca 

iyonotropik glutamat reseptör ailesinin iyonotropik alt grubu olarak da 

sınıflandırılmaktadır. Glutamat, sinir hücresi farklılaşmasının çeşitli evrelerini etkileyen 

36’dan fazla büyüme faktöründen birisi olarak tanımlanmaktadır5,7,9. Gelişen sinir 

hücrelerinin yaşamaları için NMDA reseptörleri ile uyarılmaları gerekir ve eğer sinaps 

oluşumu sırasında birkaç saat NMDA reseptörleri ile uyarılmaları engellenirse 

programlanmış hücre ölümüne uğrarlar. Programlanmış hücre ölümü, doğal bir durum 

olmasına rağmen, beyin gelişimi döneminde NMDA reseptörlerinin blokajı sonucu 

normal olmayan bir şekilde apopitotik nörodejenerasyon ile milyonlarca sinir hücresinin 

ölümüne neden olabilir13,14,22,23.  
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Şekil 4. NMDA Reseptörü5. 

 

 

2.3.2.2. Dopamin 
Hipotalamustan  salgılanan ve beyin işlevinde rol alan bir nörotransmitterdir. Bu 

hormonun görevi nöronlar arasındaki iletişimi sağlamaktır. Hormonun fonksiyonları; 

hareket, hafıza, davranış ve kavrama, prolaktin üretiminin engellenmesi, uyku ve 

öğrenme ile duygu durumunun kontrolüdür15,16. Hormonun fazlalığı ya da eksikliği 

ciddi rahatsızlıkların yaşanmasına neden olur. Hormonun fazla salınımı Şizofreni, az 

salınımı Parkinson rahatsızlığına neden olur. Dopamin yolakları duygu ve bellek 

(hafıza) düzenlenmesinde önemli bir bölge olan Limbik sisteme dahildir. Dopaminin iki 

önemli reseptörü D1 ve D2 adı verilen reseptörlerdir. Farklı etki mekanizmalarına ve 

merkezi sinir sistemindeki farklı dağılım bölgelerine göre birbirlerinden ayrılmışlardır. 

Daha sonra antipsikotik ilaçların tedavi etkinliğinin D2 reseptör afiniteleri ile güçlü 

bağlantıları olduğu bulunmuştur16. Son zamanlara kadar D1 ve D2 belirlenmiş tek 

dopamin reseptörleri iken, moleküler klonlama çalışmaları sayesinde D3, D4 ve D5 

reseptörlerini kodlayan üç ayrı dopamin reseptör geni gösterilmiştir27. Dopaminin 

hipersekresyonu nedeniyle Şizofreni, hiposekresyonu nedeniyle Parkinson hastalığı 

ortaya çıkmaktadır.  Şizofrenide dopamin artışı varsayımı, dopaminerjik sistem 

üzerindeki ilaç etkilerine dair gözlemlerden doğmuştur. Dopaminerjik sistem 
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aktivitesini arttıran amfetamin, kokain, ve metilfenidat (ritalin) gibi ilaçlar, şizofreni 

benzeri klinik tablolara yol açabilir ya da şizofreni hastalarının belirtilerinde 

alevlenmeye neden olabilir. Görüntüleme çalışmalarıyla elde edilen bulgular; 

dopaminin şizofrenideki rolüne dair daha kesin kanıtlar sağlamıştır. Bu çalışmalar 

şizofreni hastalarında artmış dopamin salınımı pozitif psikotik belirtiler arasındaki 

ilişkiyi göstermektedir. 

1970’li yıllarda Şizofrenide Dopaminin Teorisi üzerine çalışılmaya başlansa da 

destekleyen ve desteklemeyen kanıtlar bulunmaktadır. Dopamin sistemlerinin Şizofreni 

için önemli olduğunu düşündüren bulgular; şizofrenide kullanılan antipsikotik ilaçların 

dopamin salınımını bloke etmesi, dopamin reseptörlerini bloke etme yeteneklerinin 

ilaçların klinik gücüyle bağlantılı olması, kokain gibi uyuşturucu maddelerin şizofreniye 

benzer sendrom yaratması, şizofreni hastalarının beyninde yüksek oranda dopamin 

salınımının olması şeklinde ifade edilmektedir3,16. 

Bunların yanında desteklemeyen çalışmaların varlığı da bu yaklaşımın hipotez 

olarak kalmasına neden olmuştur. Dopamin reseptörlerini etkileyen bazı ilaçların 

hastaları iyileştirememesi, halüsinasyon gibi ciddi negatif semptomların devam ediyor 

olması ve etkileşimin beynin çeşitli bölgelerinde meydana gelmesi şizofreni ile 

Dopamin Teorisini desteklememektedir3. 

Bunun yanı sıra bazı hayvan çalışmalarında limbik sistemdeki beyin yapılarının 

(Hipokampüs gibi) uyarılması ya da hasarı diğer beyin bölgelerindeki dopamin 

reseptörlerinin yoğunluğunu artırabileceğini göstermiştir3,18,33.  

 
2.3.2.3. Asetilkolin 

 Tanımlanan ilk nörotransmitter olarak bilinmektedir. Kolinerjik sistemin 

(uyarıları ileten hücrelerin sistemi) nörotransmitteridir. Dikkat, hafıza, bilgi işlem hızı 

ve hareket kontrolü gibi süreçlerin işlemesinde görevlidir. Nikotinik, Muskarinik adı 

verilen iki reseptörü vardır. Asetilkolin preganglionik nöronlarda ve otonom sistemin 

bazı postganglionik nöronlarında sinaptik transmitter olarak görev yapar. Kalp atışlarını 

yavaşlatma, arteriyolleri genişletme, bronşları daraltma gibi çeşitli farmakolojik etkileri 

vardır27,29. 

 



11 

2.3.2.4. Seratonin 
Frontal korteks ve limbik sistemde serotonerjik nöronlar bulunur. Bu nöronların 

dopaminerjik nöronlar üzerinde düzenleyici etkisi vardır. Reseptörleri 5HT1-A (B, D, E, F), 

5HT2-A (B, C), 5HT3, 5HT4’dür. Serotoninin beyin hücrelerinin haberleşmesini sağlayan 

nörotransmitter özellikte kimyasallardan oluşmuştur. İşlevi beyinle sınırlı değildir. 

Sindirim ve dolaşım sisteminde de önemli görevler üstlenmektedir. Ayrıca kasların 

kasılmasında da aktif rol oynamaktadır27,28. 

 

 

 
Şekil 5. Seratonin Reseptörleri30. 

 

 

2.3.2.5. Nörepinefrin 

Postsnaptik hücre membranında organ veya dokuya göre değişen alfa ve beta 

reseptörleri stimüle eder Reseptörleri α-adrenerjik ve β-adrenerjik reseptörlerdir. 

Norepinefrin reseptörü olan α-2 adrenerjik reseptörü sayesinde dopamin inhibisyonun 

meydana gelmesine yardımcı olur27,28. Limbik sistemde görev alır. 

 



12 

 
Şekil 6. Nörepinefrin Reseptörleri30. 

 

 

2.4. Şizofreni  
Şizofreni (schizo-phrenia) kelime olarak zihin bölünmesi anlamına gelmekle 

birlikte dünyada yaklaşık olarak 26 milyon kişide görülen mental bir hastalıktır1. 

Genellikle 16-25 yaş arasında teşhis edilmekle beraber kadınlarda erkeklerden daha 

fazla görülür. İnsanın kişiler arası ilişkilerden, gerçeklerden uzaklaşıp kendi iç 

dünyasında yaşadığı düşünce, algılama, duygu ve davranışta bir dizi bozukluğa yol 

açan; belirti, bulgu, gidiş, sonlanım ve tedavi bakımından çeşitlilikler gösteren, hastalar 

ve yakınları için ciddi maddi- manevi külfetler oluşturan mental bir hastalıktır2-4. 

 

2.4.1. Şizofreni Tarihi 
Emil Kraepelin, Eugen Bleuler, Sigmund Freud’un da içine bulunduğu 

psikiyatrinin öncüleri şizofreni kavramı üzerinde derin etkiler bırakmıştır3. Kraepelin 

nöropatoloji alanında araştırma geçmişi olan Alman bir psikiyatristtir. Alanda yeni ve 

kapsamlı bir bakış açısını yansıtan bu hastalık modelini tanıtmıştır. Öncelikle 

“Dementia praecox” olarak adlandırıldığı bir grup tanımlamıştır3,27. Kraepelin’in detaylı 

ve klinik olarak ortaya koyarak psikopatolojinin iki prensibiyle şizofreniyi hem süreç 

olarak hem de hastalarda tanımlanan bir kavram olarak açıklamıştır3.  

Eugen Bleuler, İsveçli bir psikiyatrist ve şizofreni içinde önemli bir tarihsel 

figürdür. Kraepelin’in bu hastalığa katkılarını ve bu rahatsızlığın özelliklerini kabul 

etmiştir27. Temel olarak görülen semptomları için düşünce sürecinde dışlanma, karışık, 

tuhaf, yanlış düşüncenin olmasıyla, bunların haricinde “otizm” hem hareket hem de 

düşünce ile gerçeklikten bir şekilde kaçma şeklinde bulunmaktaydı. Otistik düşünce 



13 

biçimi mantığı sınırlayan korkuları gerçeklikle karıştıran ve doğrularla eş tutan 

semptomlardı. Bunun haricinde sanrılar belirgin özelliklerden biriydi. Yani Şizofrenisi 

olan hastalarda insanların peşinde olduğu hissi kendisi için bir gerçeklik haline 

geldiğinden takip edildiğine inanmaya yönelimlidir. Aynı zamanda ambivalans 

olgusunu (iki karşıt hissi bir arada yaşama ve bu duygunun varlığının veya yokluğunun 

abartılması durumu) Bleuler tanımlamıştır. Grup haline bu belirtilere bazen Bleuler’in “ 

4 A”sı denir: Asosiasyon (Çağrışım), Autizm (Otizm), Ambivalans, Affekt (duygu 

durumunun abartılıp- yokolması)31. 

Freud’un şizofreniye katkısı çok büyüktür. Nevrotik durumların şizofreniyle 

bağlantılı olabileceğini düşünmüş, Nevrozu ve şizofrenisi olan hastaları farklı 

açıklamaya çalışan Freud özgün bir teoriyle nevrozu şizofreniden ayıran davranış 

modelleri ortaya çıkarmış ancak emin olamamıştır. Kendisinin işlevsellik hakkındaki 

psikolojik teorileri, kavramsal odağı, şizofreninin psikolojik bir bozukluk olarak 

algılanmasına yardımcı olmuştur3,27,31. 

 

2.4.2. Şizofreni Kavramı 
 Şizofreni, içinde psikotik belirti ve bulguları da barındıran, fakat salt psikotik 

belirti ve bulgulardan ibaret olmayan, bunların yanında pek çok beyin işlevi 

bozukluğunu da birlikte içeren nörogelişimsel bir bozukluktur3,6,15,24,27,29,31,32. Pek çok 

araştırmacı, şizofreninin sadece psikotik bulgularına odaklanmanın, hastalığa ait diğer 

sorun alanlarını gözden kaçırılabileceğine işaret etmektedir. Bu vurgu, şizofreninin 

tanısı kadar korunma, bakım, tedavi ve rehabilitasyon sorunları açısından da büyük 

önem taşımaktadır. Bu alanda, şizofreninin klinik bir tablo mu olduğu, şizofreninin 

biyolojik göstergelerinin neler olduğu, şizofreni ve duygulanım bozuklukları arasında 

net bir sınır olup olmadığı; yoksa bu bozuklukların bir psikotik spektrum içinde mi yer 

alacağı, halen yanıt bekleyen sorulardandır27,32.  

 

2.4.3. Şizofreni Tanısı ve Belirtileri 
 Tanı klinik belirtiler ve hastalık süreci ile konulur. Şizofrenideki belirtileri 

pozitif ve negatif belirtiler olarak iki ana başlık altında toplayabiliriz27. 
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2.4.3.1. Pozitif belirtileri: 
1. Sanrılar: Gerçek bir temeli olmayan, mantık dışı, alışılmamış, garip inanç ve 

düşüncelerdir.  

2. Varsanılar: Bireyin ortada bir dış uyaran yokken beş duyu ile ilgili uyaranlarını 

algıladığını ifade etmesidir. 

3. Düşüncede ve davranışlarda dağınıklık. 

 

2.4.3.2. Negatif Belirtileri: 
1. Duygulanımda Küntleşme: Bireyin duygusal yanıtında yüz ifadesinde ve 

duygularının düzenlenmesindeki azalmayla birlikte iletişim kurma amacıyla 

kullandığı el kol hareketlerindeki azalmayla kendini gösteren bir bulgudur. 

2. Anhedoni: Bireyin haz alma, zevk alma yetisini yitirmesi ve bu tür 

etkinliklerden uzaklaşmasıdır. 

3. Toplumdan uzaklaşma: İlişki kurmada güçlük ortaya çıkar. Hastanın kişiler arası 

ilişkilerinde kendisini başkalarının yerine koyamaması, görüştüğü kişiyle 

yakınlık kuramaması ya da bu kişiye karşı ilgisiz kalmasıdır. 

4. Avolüsyon: Bireyin bir işi başlama, sürdürme ve sonlandırma yetisinin ortadan 

kalkmasıdır.  

5. Aloji: Konuşmanın kendiliğinden ve akıcı olmasının kaybı; bireyin konuşma 

sürecinde akıcılığı ve üretkenliğinde azalma ortaya çıkar. 

 

2.4.4. Şizofreni Aday Genleri 
Şizofreninin nedenlerini tam bilemiyor olsak da, aile, ikiz ve evlat edinme 

araştırmalarının sonuçları genetik etkenlerin şizofreninin oluş nedenleri içinde önemli 

bir rol oynadığını göstermektedir. Genetik bağlantı çalışmaları sonucunda bazı 

bağlanma bölgeleri (1q21-22, 6p22-24, 6p21-22, 8p21-22, 10p11-15, 13q14-32, 15q13-

15, ve 22q11-13) için güçlü kanıtlar bulunmuştur. Bu kromozomal bölgelerin ileri 

analizleri özgül aday genlerin tanımlanmasına yol açmıştır. Bir hastalıktan sorumlu 

genin saptanmasına yönelik yaklaşımlardan en yaygın olarak kullanılanları, DNA 

markırlarının hastalıkla ilişkisini test eden bağlantı ve ilişkilendirme çalışmalarıdır36. Bu 

çalışmalar sayesinde şizofreni için aday genler arasında alfa-7- nikotinik reseptör, DISC 

1, GRM 3, DTNBP1, COMT, NRG 1, RGS 4, RELN, BDNF yer almaktadır36,54-82.  
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Genellikle çalışılan genlerin konumları ve görevleri: 
Catechol-O-methyltransferas (COMT): 22. kromozomda bulunmaktadır 

(22q11-q12). Dopamin salınımını sağlayan postsinaptik bir metilasyon enzimdir ve 

dopamin taşıyıcılarının düşük seviyelerde ifade edildiği prefrontal korteksteki dopamin 

için büyük bir metabolik süreçtir. Dopamin yıkımında görev alır. Polimorfizme göre 

hem durumsal hem de fonksiyonel olarak şizofreniye yatkındır. Memeli beyninde 

yaygın olarak bulunan dopamin katabolizması üzerine etkisinin önemi beyin bölgelerine 

göre farklılık da göstermektedir. Bu genin prefrontal korteksde dopaminerjik hattaki 

önemi çeşitli çalışmalarda doğrulanmıştır54-60. 

Neuregulin-1 (NRG-1): 8. Kromozomda konumlanmıştır (8p22-p21). Sinaps 

gelişimi, glial farklılılaşma, myelinizasyon ve glutamerjik nörotransmisyonda rol alır.  

Hücreler arası iletişim ve sistemlerdeki büyümede ve olgunlaşan sinapsların 

nörotransmitter reseptörlerin oluşumunun düzenlenmesinde önemli rol oynar. NMDA 

reseptör işlevini baskılayarak şizofreni ile ilişkilendirilebilir78-86.  

Dysbindin-1 (DTNBP-1): 6. Kromozomda konumlanmıştır (6p22). Sinaps 

oluşumu ve korunmasının yanı sıra sinyal iletimi ve dönüştürülmesinde etkilidir. Beynin 

12 farklı bölgesinde bulunmaktadır. Kişiler arasında aynı doku örneklerinde bile 

farklılık gösterdiği ile ilgili çalışmalar mevcuttur86-91. Çoğunlukla Serebellum ve 

Hipokampüs’de bulunmaktadır. Sinir hücresinin dayanıklılığında etkilidir. Hem kas 

hem de beyinde bulunur.  

Disrupted in schizophrenia-1 (DISC-1-P300): 1. Kromozomda 

konumlanmıştır. Transkripsiyonel koaktivatördür. Aktive edildiklerinde DNA 

üzerindeki tanıma dizilerine bağlanırlar. Hücreler arası taşımada farklı şekilde 

etkileşime geçen multifonsiyonel bir proteindir. Mikrotubuller ile bağlantılı 

fosfoproteindir. Hücresel görevlerinin ve DISC-1 disfonksiyonunun şizofreni ile ilişkili 

olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır77-82. Reseptör transportu, lokalizasyonu 

ve sinyal transdüksiyon fonksiyonlarını düzenler.  

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF): 11. Kromozomda 

bulunmaktadır (11p13). Beyin kökenli nörotrofik faktör ve reseptörleri psikiyatride 

önemli moleküler hedeflerdir. BDNF geninin (11p13), Val66met polimorfizmi ile 

şizofreni, yapısal (hipokampal ve ventriküler hacim) ve işlevsel (bilişsel işlevler) beyin 

değişiklikleri arasında ilişkili olduğu belirtilmiştir70-77. Hafızayı destekleyen kısmında 
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ömür boyu üretilmektedir. Etnik gruplara göre de şizofreninin BDNF geniyle ilişkisi 

farklılık göstermektedir. 

Reelin (RELN): 7. Kromozomda konumlanmıştır. Bu genle ilgili çalışmalar son 

zamanlarda dikkati çekmektedir. RELN beyin gelişiminde ve fonksiyonunda görev alan 

sinyal yolunda sinir hücrelerinin hangi bölgeye göç etmesi gerektiğini belirleyen özel 

spesifik hücrelerden üretilen glikoproteini salgılanmasını sağlayan gen proteini olan 

Reelini kodlamaktadır. Reelin ise serebral korteks, hipokampüs, serebellum ve beyin 

sapı çekirdeklerinin gelişiminde önemli rol oynamakta ve birçok çalışmada şizofreni ile 

ilişkilendirilmektedir61-69. 

 

2.4.5. Deneysel Şizofreni Hayvan Modelleri 
Deney hayvanlarında şizofreninin fizyopatolojisi ve şizofreni tedavisinde 

kullanılan yeni ilaçların etkileri değerlendirilmesine olanak veren bazı modeller 

oluşturulmaya başlanmıştır37-42. Kullanılacak ilacın etki mekanizmasına, araştırılacak 

dokunun yapısına ve işlevine göre değişiklik gösteren bu modellerden bazıları 

lokomosyon ve stereotipi modelleri, koşullanmış sakınma cevabı, sıçan pençe testi, 

kendini uyarma paradigmaları, ürkme refleksinin zayıf bir ön uyarı aracılığı ile 

inhibisyonu, bilişsel modeller, hücresel ve moleküler modeller, farmakolojik modeller, 

gelişimsel modeller, genetik modeller olarak sınıflandırılabilir12.  

Hayvanlarda lokomotor aktivite değişiklikleri hem şizofreni modellerinde hem 

de antipsikotik tedavinin etkilerinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Lokomotor 

aktivitenin değerlendirilmesi, şizofreninin dopamin hipotezine dayanan modellerinden 

köken almaktadır3,27,37,39. Bu model şizofreninin bazı semptomları ile uyum 

göstermektedir. Hayvanlarda yapılan çalışmalar insanlarda gözlenen tipik davranışlarla 

benzeşmektedir37,39. Şizofrenik hastalar tipik olarak hiperaktif olmamalarına rağmen, 

genellikle inatçı ve stereotipik (bazı davranışların anlamsızca tekrarlanması)  

davranışlar gösterirler. Kemirgenlerde yapılan pek çok çalışma stereotipik şekilleri 

üzerine odaklanmıştır12.  

 

2.4.5.1. Hastalıklara göre Özel Hayvan Modelleri  
İmmün sistem fonksiyonu bakımından farenin insana oldukça yakın olduğu, 

kardiyovasküler ve diyabet mekanizmaları söz konusu olduğunda ise insana en yakın 
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benzerlik gösteren türün köpek olduğu bilinmektedir. Hipertansiyon çalışmalarında ise 

çoğunlukla sıçan, kedi ve köpekler tercih edilmektedir. Yeni doğan ölümlerinin 

araştırmasında ise deney hayvanı olarak koyunlar kullanılmaktadır. Kistik fibrozis 

modeli olarak özellikle domuz seçilirken, genetik bazlı çalışmalarda fare modelleri 

sıklıkla tercih edilmektedir. Obezite araştırmalarında, fare soyları hızlı kilo artışı ile 

birlikte diyabete yatkınlıkları ve kısa ömürlü oluşları nedeniyle iyi birer model olarak 

kabul edilirken aynı türün soyları yaşam sürelerinin kısalığı nedeniyle uzun süreli 

toksisite çalışmaları için uygun görülmezler12,37.  

 

2.4.5.2. Sık Kullanılan Deney Hayvanlarının Biyolojik Özellikleri 
 

2.4.5.2.1. Fare 
Biyomedikal araştırmalarda en çok kullanılan memeli türüdür. Ev faresinden 

(Mus musculus) türetilmiştir. Çok sayıda mutasyona sahip olmalarından dolayı genetik 

çalışmalarda en çok tercih edilen tür olmuştur. Dünyada araştırma amacıyla yetiştirilen,  

400 değişik fare soyu bulunmaktadır. Farelerin soyları arasında anatomik ve fizyolojik 

farklar bulunur. Yapılacak olan araştırmalar doğrultusunda çeşitli özelliklere sahip 

özelleşmiş fare soyları üretilmiştir5,12. Bu fareler başlıca; kanser, immünoloji, aşı yapımı 

gibi alanlarda kullanılmaktadırlar. Fertil bir çiftleşme sonrası gerçekleşen gebelik; 19-21 

gün sürer. Yeni doğanlar yaklaşık olarak 3 hafta süt emerler. Fare soyları yapılan 

çalışmalara göre değişiklik göstermektedir5,41,42 (C57BL/6j, Balb/c, Albino). Özellikle 

Balb/c fare ırkı; hipertansiyon, cerrahi müdahaleler, şizofreni, anksiyete gibi 

rahatsızlıklarda model olarak kullanılmaktadır40. 

 

2.4.5.2.2. Sıçan (RAT) 
Deneysel araştırmalarda kullanılan sıçanlar, Rattus norvegicus’tan köken 

almışlardır. Bu amaçla üretilen ilk sıçan soyu Philedelpihia’da bulunan Wistar 

Enstitüsü’nde üretilmiştir. Günümüzde araştırmalarda kullanılan soyların büyük bölümü 

Wistar Albino soyundan köken almıştır. Sıçanlar; temel tıp, farmakoloji, gıda, davranış 

gibi alanlarda yapılan araştırmalarda kullanılmaktadır5. Genetik olarak tanımlanmış 

yaklaşık 450 soy bulunmaktadır. Sıçan ırkları da yapılan araştırmalara göre değişiklik 

göstermektedir5,12 (Sprague dawley, HBV Transgenik, Copenhagen).  
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2.4.5.3. Farmakolojik Modeller 
 

2.4.5.3.1. Glutamaterjik Modeller 
Glutamat nörotransmisyonunun disfonksiyonu şizofreni ile ilişkilidir. 

Fensiklidin, MK-801 ve ketamin gibi glutamat reseptörlerinin NMDA alt tipinin 

nonkompetitif antagonistleri normal insanlarda şizofrenin semptomlarını taklit eden bir 

durum ortaya çıkartır, bu durum akut şizofreni tablosu olarak adlandırılabilir5,11,12. 

NMDA antagonistlerinin aracılı inhibisyon-bozucu etkileri tipik antipsikotikler 

tarafından veya selektif D1 veya D2 antagonistleri tarafından geri çevrilmez3. NMDA 

blokajı meydana gelerek şizofreni semptomlarına benzer davranışlar gözlemlenir. 

 

2.4.5.3.1.1. Dizosiplin (MK-801)  
Kuvvetli analjezik özellikleri olan ve hızlı etki eden anestetik bir ajandır. 

Karakteristik hafif kokulu, beyaz, kristalize bir tozdur. Etki mekanizması komplekstir. 

Madde, beyinde NMDA, muskarinik, kolinerjik ve nikotinik reseptörler gibi çeşitli 

reseptörler ile etkileşir. MK-801, akut kullanımda, şizofreni benzeri semptomlar 

oluşumuna yol açar ve kognitif fonksiyonları bozar43-49. Neden olduğu psikozda pozitif 

ve negatif şizofreni semptomlarının her ikisi de görülür. Bu nedenle Şizofren benzeri 

hayvan modeli oluşturmak için kullanılır. NMDA reseptörlerini blokajlıyarak dopamin 

salınımının baskılanmasını sağlar3. MK-801 'in sistemik ya da lokal verilmesi, dopamin 

nöronlarında ciddi bozukluğa sebep olmuş, davranış değerlendirmelerinde ise kaçınma 

cevapları, lokomotor aktivasyon ve stereotipik davranışlarda anlamlı değişiklikler tespit 

edilmiştir43,44. 

 

2.4.5.3.2. Dopamin Agonist Modelleri 
Şizofreninin ilaçla indüklenen modeli, özellikle Amfetamin, DEX gibi 

psikostimülan ilaçların davranış üzerine etkilerine dayanmaktadır. Şizofreninin dopamin 

hipotezine göre, dopamin sistemi, şizofreni ile ilgilidir15,16. Bu ilaçlar lokomotor aktive 

edici etkilerini yönlendirmektedir. Hayvanlardaki davranışsal etkileri, lokomosyon artışı 

veya stereotipi gibi, şizofreninin tedavisinde kullanılan dopamin antagonistlerinin 

etkinliğinin belirlenmesi açısından da önemlidir. Ancak bu modellerin geçerliliği 

dopaminerjik tedaviler ile sınırlanmaktadır. 
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2.4.5.3.2.1. Deksmedetomidin (DEX) 
Deksmedetomidin, geniş farmakolojik özelliklere sahip selektif bir alfa-2 

reseptör agonistidir51. Sempatik sinir uçlarından nöradrenalin salınmasını azaltarak etki 

gösterir. Deksmedetomidinin analjezik ve anestetik/analjezik koruyucu etkileri vardır. 

Kardiyovasküler etkiler doza bağlıdır; baskın olarak kalp atım hızı ve kan basıncında 

azalmaya neden olur17,49-53. Sahip olduğu analjezik etkileri sayesinde anestezi pratiğinde 

kendine yer edinmiştir. İlk klinik çalışmaların 1990’da yayınlanmaya başlamasından 

sonra değişik alanlarda kullanılmaya ve yaygınlaşmaya başlamıştır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

3.1. Etik 
Çalışmanın, etik kurul onayı, Çukurova Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’ndan 06.06.2007 tarihli 2. oturumun 7 numaralı kararıyla alınmıştır. 

 

3.2. Deneklerin Bakımı ve Üretilmesi 
Deneylerde erkek Balb/c fareler kullanıldı. Davranış testlerine 8-10 haftalık, 

yaklaşık 31±0,2 gr ağırlığında fareler alındı. Deneklerin barındırıldıkları odanın ısısı 

klima yardımı ile (22 ± 1 0C) olacak şekilde sabit tutuldu. Odanın camları ışık 

geçirmeyecek şekilde boyanmış olup aydınlık-karanlık döngüsü otomatik olarak 

denetleyici bir cihaz ile 12 saat aydınlık, 12saat karanlık olacak şekilde (05:00-17:00 

aydınlık, 17:00 -05:00 karanlık) ayarlandı. Deneklerin yemleri, TAVAŞ® tarafından 

özel olarak deney hayvanları için üretilmekte olup, bu yemler deneklere herhangi bir 

kısıtlama olmadan verildi. Su ihtiyaçları içinde herhangi bir kısıtlama olmadan çeşme 

suyu kullanıldı. Üreme kafesleri, 30x20x13 cm boyutlarında taban ve kenar kısımlar 

şeffaf polietilen malzemeden, üst kısmı ise paslanmaz krom tellerden yapıldı. Yemler ve 

suluk tellerin üzerine yerleştirildi. Kafeslerde Balb/c fareler, 3 dişi 1 erkek olacak 

şekilde üremeye alındı. Yavrular doğumdan itibaren 21 gün süre ile annelerinin yanında 

barındırıldı. 

 

3.3. Yetişkin Balb/c Erkek Farelerde NMDA Reseptör Blokajı Yapılan 

Pencereler 
Çalışmamızda, NMDA reseptör blokajı yapmak için, (+)-MK-801 hidrojen 

maleat (Dizocilpine hydrogen maleate, (5R, 10S)-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-

5Hdibenzo[a,d] cyclohepten-5, 10-imine hydrogen maleate) (SİGMA-ALDRİCH 

M107,USA.), kontrol gruplarında ise serum fizyolojik kullanılmıştır. MK-801, 0,5 

mg/kg olacak şekilde serum fizyolojikte sulandırılarak stok solüsyon hazırlanmıştır. 

Stok solüsyon 1ml’lik ependorflara ayrılarak -30 0C’de saklanmıştır. Enjeksiyondan 

önce stok solüsyon serum fizyolojik ile sulandırılarak enjeksiyon günlerinde +4 0C’de 

saklanmıştır. NMDA reseptör blokajı yapılan gruplarda, MK-801, günde bir kez (9:00) 

periton içine, 0,5 mg/kg dozda (0,1ml/10gr vücut ağırlığı hacminde) 5 gün süre ile 
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uygulanmıştır. Kontrol gruplarında ise, MK-801 ile aynı hacimde günde bir kez periton 

içine serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu yapılmıştır.  

 

3.4. Yetişkin Balb/c Erkek Farelerde DEX Yapılan Pencereler 
Çalışmamızda DEX, 10 µg/kg ve 20 µg/kg olacak şekilde iki ayrı grupta serum 

fizyolojikte sulandırılarak stok solüsyon hazırlanmıştır. Günde bir kez (9:00) periton 

içine, 5 gün süre ile uygulanmıştır. 

 

3.5. Yetişkin Balb/c Erkek Farelerde MK-801+DEX Yapılan Pencereler  
Çalışmamızda MK-801 0,5mg/kg serum fizyolojikte sulandırılarak stok 

solüsyon hazırlanmış, hemen arkasından DEX 10µg/kg serum fizyolojikle 

sulandırılarak stok solüsyon hazırlanmıştır. Diğer grupta aynı şekilde hazırlanarak MK-

801 0,5mg/kg  + DEX 20µg/kg günde bir kez (09:00) periton içine, 5 gün süre ile 

uygulanmıştır. 

 

 
Çizelge 1. Deney grupları ve ilaç dozları 

Kontrol Grubu(SF) (0,5mg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

MK-801 (0,5mg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

DEX (10µg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

DEX (20µg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

MK-801(0,5mg) + DEX (10µg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

MK-801(0,5mg) + DEX (20µg) 15 Yetişkin Erkek Balb/c Fare 

  

 

3.6. Bilişsel Davranış Testi 
Davranış testi olarak Morris Su Havuzu Testi (MWM) aşağıdaki şekilde 

uygulanacaktır: 

 

3.6.1. Morris Su Havuzu Testi 
Morris su havuzu, 42,5 cm yarıçapında, 45 cm derinliğinde, galvaniz kaplama 

saçtan yapılmış, iç kısmı siyah, silindirden yapılmıştır. Havuzun içinde hareket 
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ettirilebilen 27 cm yüksekliğinde, 5 cm yarıçapında bir kaçış platformu bulunmaktadır. 

Görme netliği testi sırasında platform 20 cm uzunluğunda bir çubukla işaretlenmektedir. 

Deneyler sırasında havuzun içi platform seviyesini 1cm asacak kadar çeşme suyu ile 

doldurulmuştur. Suyun sıcaklığı 21 ± 1.0C olacak şekilde ayarlanmıştır. Havuzda yüzen 

farelere uzaysal ipucu olması için, farelerin görüş alanı içinde laboratuvar duvarlarına, 

açık renk duvara zıt şekilde, siyah renkli geometrik şekiller asılmıştır5. 

 
 

 
Şekil 7. Morris su havuzu5. 

 

 
Şekil 8. Morris Su Havuzu Kaçış platformu5. 
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 Morris su havuzu eğitim denemeleri ve testi ile farelerin öğrenmeleri ve 

bellekleri değerlendirildi. Morris su havuzunda denekler 5 gün üst üste günde 4 kez 

eğitim denemelerine tabi tutuldu. Her denemede, hayali olarak bölünmüş dört kadranın 

herhangi birinden havuza bırakılarak denekler kaçış platformunu bulmaları için 60 sn. 

süresince yüzdürüldü. Denekler platforma geldiklerinde burada 15 sn. bekletildikten 

sonra havuzdan alındı. Eğitim denemeleri sırasında denekler, platformu 60 sn. süresince 

bulamazlarsa el yardımı ile yönlendirilerek platformun yerini öğrenmeleri sağlanarak ve 

15 sn. platformda bekletilerek havuzdan alındı. Platformun yeri, denemelerin hepsinde 

aynı kadranda sabit şeklide tutuldu. Eğitim denemeleri arasında denekler, uygun ortam 

sıcaklığı sağlanarak kafeslerinde 30 sn. bekletildi. Beşinci günde denekler eğitim 

denemelerinden 30 dk. sonra teste tabi tutuldu. Test sırasında platform havuzdan 

uzaklaştırıldı ve denekler platformun uzaklaştırılmadan önce bulunduğu kadranın 

karşısındaki kadrandan havuza bırakıldı. Denekler test için 60 sn. süresince havuzda 

yüzdürülüp, platform uzaklaştırılmadan önce bulunduğu kadranda (hedef kadran) 

geçirdikleri süre video-kamera ile kaydedilerek ETHOVISION XT (NOLDUS, sürüm 

4.1) ile değerlendirildi. 

Davranış testlerinin tamamlanması sonrasında her gruptan ortalama 10 denekte 

servikal dislokasyon yapıldı. Deneklerin beyin dokularından hızlıca hipokampüsleri 

izole edilerek daha sonra gen ekspresyon çalışmaları yapılmak üzere -80 0C’de 

muhafaza edildi. 

 

3.6.2. Morris Su Havuzu Çalışmalarında Kullanılan Ölçütler   
 

3.6.2.1. Morris Su Havuzu Eğitim Denemelerinde Kullanılan Ölçütler 
1. Platformu bulma süresi: Eğitim denemelerinde 60 sn. içinde kaçış platformunu 

bulma süresi (sn.). 

2. Yüzme mesafesi: Platform bulunana kadar katedilen mesafe (cm). 

3. Yüzme hızı: Platform bulunana kadar yüzme hızı (cm/sn.). 
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3.6.2.2. Morris Su Havuzu Testlerinde Kullanılan Ölçütler 
1. Platformun bulunduğu kadranda (hedef kadranda) geçirilen süre:  

2. Platform kaldırıldıktan sonra 60 sn. süresince platformun bulunduğu kadranda 

geçirilen süre (sn.). 

3. Yüzme mesafesi: Platform kaldırıldıktan sonra 60 sn. süresince kat edilen 

mesafe (cm). 

4. Yüzme hızı: Platform kaldırıldıktan sonra 60 sn. süresince yüzme hızı (cm/sn.). 

 

3.6.3. Morris Su Havuzu Testi İstatiksel Analizi 
Veriler ortalama ± S.E olarak ifade edilmiştir. İstatiksel analizde, SPSS 11.5 

bilgisayar programı kullanılarak iki yönlü ANOVA ve grup karşılaştırmalarında 

Student-t testi, kesikli verilerde Kruskal-Wallis testi ve grup karşılaştırmalarında ise 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tekrarlı ölçüm yapılan verilerde ise; tekrarlı 

ölçümlerde iki yönlü ANOVA kullanılmış ve grup içi değişimde, eşleştirilmiş 

örneklerde t- testi, gruplar arası karşılaştırmalarda ise bağımsız örneklerde t- testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 

 
3.7. Gen Ekspresyon Çalışmaları 
Real-time PCR yöntemi ile hipokampüs dokusunda COMT, RELN, DISC-1, 

BDNF, DTNBP-1 ve NRG-1 genlerinin ekspresyon düzeylerinin saptanması için her 

gruptan 10 örnek alındı. Bu genlerin mRNA ekspresyonunda herhangi bir değişiklik 

olup olmadığı araştırıldı.  

 

3.7.1. Hipokampüs Dokusunda RNA İzolasyonu ve Ekspresyon Çalışmaları 
 

3.7.1.1. RNA İzolasyonu 
Bu çalışmada incelenecek hipokampüs dokuları izole edildi. Hipokampüs 

dokusundan RNA izolasyonu Trizol protokolü uygulanarak yapıldı. Deneye başlamadan 

önce RNAaz enzimini inhibe etmek için RNA izolasyon sırasında kullanılacak ependorf 

tüpler %0,5’lik dietilpirokarbonat (DEPC) içeren saf su ile muamele edildi. Total RNA 

izolasyonu Laminar flow kabininde yapıldı. İzolasyon işleminde tek kullanımlık filtreli 

free RNAaz pipet uçlarından faydalanarak yapıldı.  
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Uygulanacak protokolde doku buz üzerinde soğuk petri içerisinde parçalanıp 

ependorfa aktarıldı. Sonra doku üzerine 1000 µl Trizol eklenip vorteksle iyice 

homojenize edildi. Trizolün amacı dokuyu tamamen parçalamayı sağlamaktı. Buz 

üzerinde toplamda 15 dk. inkübe edildi. Sonrasında 14.000 rpm’de 10 dk. santrifüjlendi. 

Süpernatantı başka bir ependorfa aktarılıp üzerine 200 µl kloroform eklenerek 15 

sn.vortekslendi. Sonrasında 10 dk. Buz üzerinde tutulup ve akabinde 15 dk. 14.000 

rpm’de santrifüjlendi. Süpernatantın %70’lik saydam kısmı başka bir tüpe aktarılıp eşit 

hacimde izopropanol eklenerek vortekslendi. 10dk buz üzerinde bekletilip 10 dk. 14.000 

rpm’ de santrifüj yapıldı. Dipteki pelleti gördükten sonra süpernatantı atıldı ve 1 ml 

%75’lik etil alkol ilave edilerek vortekslendi. 5 dk. 14.000 rpm’de santrifüjlenerek 

süpernatantı atıldı. 6 dk. buz üzerinde kapakları açık bekletilerek, DEPC’li sudan 20 µl 

eklenip sonrasında buz üzerinde 15 dk. ağzı açık bekletildi ve pipetajlanarak 10 μL 

olacak şekilde steril ve free RNAaz 200 μL’lık iki eppendorf tüplerinde deney gününe 

kadar  -80 0C’ de saklandı.  

 

3.7.1.2. Total RNA Konsantrasyonunun Hesaplanması: 
RNA konsantrasyonu spektrofotometrik olarak RNA miktarı μg/ml olarak 

ölçüldü. cDNA sentezi için RNA miktarlarının eşitlenmesi amacıyla okunan en düşük 

RNA değeri standart alındı. 

 
3.7.1.3. Total RNA’lardan cDNA Sentezlenmesi: 
Doku örneklerinden izole edilen High-Capacity cDNA Reverse Transcription 

Kiti kullanarak, belirtilen protokole göre cDNA’ya çevrildi. cDNA sentezi için RNA 

örneklerinden 10 μl kullanıldı. cDNA sentezi toplam 20μl hacimde gerçekleştirildi. 

Sentez için 10μl RNA örneği, 2 μl 10XRT random primer, 2 μl 10XRT buffer, 0.8 μl 

25XdNTP mix, 4.2 μl nükleaz içermeyen su ve en son olarak 1μl MultiScribe™Reverse 

Transcriptase enzimi kullanıldı. Örnekler termal döngü cihazına yerleştirildi. 250C’de 

10 dk., 370C’de 120 dk., 850C’de 5 dk. ve 40C’de ∞ olacak şekilde cihazda bekletildi. 

Oluşan cDNA örnekleri -200C’de saklandı. 
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Çizelge 2. cDNA Karışım Miktarı 

Bileşik  Hacim Katalog No 

10X RT Tamponu 2.0 00369361 

25XdNTP karışımı (100mM) 0.8 1605088 

MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 00389685 

10XRT Random Primer 2.0 00379625 

Nükleaz içermeyen H2O 4.2  

Reaksiyon toplamı 10.0  

 

 

3.7.1.4. Real Time PCR Analizi 
Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik Taqman’ler 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi. 

Ekspresyon standardizasyonu tüm hücre tiplerinde iyi korunmuş ACTB geni Taqman 

assay (Assay ID: Rn00667869_m1)  ile gerçekleştirildi. COMT, RELN, DISC1, BDNF, 

DTNBP1 ve NRG1 geni için ise Taqman prob sistemleri kullanıldı. TaqMan Probları 

(5’ Nuclease Assay): En yüksek sinyali veren prob sistemidir Sadece spesifik hedeflere 

bağlanır. Tasarlaması Primer Express™ ve Beacon Designer gibi hazır bilgisayar 

programları ile çalışmaktadır. 
 
 

Çizelge 3. RT-PCR da kullanılan Taqman Assay Katalog Bilgileri. 

TaqMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 

250μl 

ACTB Mm00607939_s1 

COMT Mm00514377_m1 

RELN Mm00465200_m1 

DISC-1 Mm00533313_m1 

NRG-1 Mm01212130_m1 

BDNF Mm04230607_s1 

DTNBP-1 Mm00458743_m1 
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Çalışmamızda Real Time PCR duplike olarak gerçekleştirildi. RT-PCR Plate 

hazırlanırken cDNA örneklerinde her bir kuyucuğa 2μl kondu. Her bir örnek için 10 μl 

TaqMan Master Mix, 6 μl nükleaz içermeyen su ve 1 μl TaqMan Gen Expresyon Assay 

olacak şekilde örnek sayısına göre hesaplanan bileşen miktarları ependorflara kondu ve 

vortekslendi. Plate’deki cDNA örneklerinin üzerine 18μl hazırlanan karışımdan 

bırakılarak plate’in üzeri optik yapıştırıcı filmle kapatıldı. Plate örneklerin tamamen 

dibe çökmesi ve oluşan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla Mini plate spin cihazında 1 

dakika santrifüj edildi. 

Hipokampüs dokularından elde edilen cDNA’lar kalıp olarak kullanılarak ilgili 

genlerinin ekspresyon profilleri RT-PCR ile analiz edildi. RT-PCR Life sciences 

Taqman sistemi kullanıldı. Reaksiyon hacmi 20 µl, reaksiyon koşulları ise 50 °C 2 

dakika, 95 °C 10 dakika, sonrasında 40 döngü 95 °C 15 saniye - 60 °C 1 dakika olarak 

uygulandı. İşlem bittikten sonra cihazda amplifikasyon eğrisi göründü ve CT değerleri 

kaydedildi. 

 

 

 
Şekil 9. PCR- Amplifikasyon Eğrisi 

 

 

PCR ürünü ile floresan yoğunluğu arasında korelasyon vardır. Örnekler 

arasındaki farklılık örnek eğrilerinin belirli bir eşik floresan sinyal seviyesi elde etmek 

için gerekli olan amplifikasyon (Bir DNA dizisinin yaklaşık 10 üzeri 9 kez kopyasının 

yapılması) döngü sayılarının karşılaştırılmasıyla belirlenir. Eşik değeri elde etmek için 
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gerekli olan döngü sayısı CT Değeri (treshold cycle) olarak adlandırılır97. Çalışmamızda 

tüm gruplara göre COMT, RELN, DISC1, BDNF, DTNBP1 ve NRG1 genlerinin 

ekspresyon düzeylerinin hesaplanması için CT değerlerinin ortalaması alınarak 

istatistiksel analiz yapılmıştır. 

 

 
Çizelge 4. Gruplar, Genler ve Ortalama CT Değerleri 

GRUPLAR COMT RELN DISC-1 NRG-1 BDNF DTNBP-1 

 

SF 

21,170 22,572 26,065 23,710 25,599 22,392 

 

MK-801 

22,264 23,696 27,502 24,721 26,267 23,232 

 

DEX I 

21,688 23,741 27,239 23,697 25,846 22,590 

 

DEX II 

22,735 24,792 28,532 25,534 28,313 24,238 

MK-801+ 

DEX I 

21,897 24,167 27,647 24,086 26,103 20,600 

MK-801+ 

DEX II 

24,678 27,154 29,720 26,453 30,056 23,999 

 

 

3.7.2. İstatistiksel Değerlendirme 
Veriler ortalama ± S.E olarak ifade edilmiştir. İstatiksel analizde, SPSS 11.5 

bilgisayar programı kullanılarak iki yönlü ANOVA ve grup karşılaştırmalarında 

Student-t testi, kesikli verilerde Kruskal-Wallis testi ve grup karşılaştırmalarında ise 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tekrarlı ölçüm yapılan verilerde ise; tekrarlı 

ölçümlerde iki yönlü ANOVA kullanılmış ve grup içi değişimde, eşleştirilmiş 

örneklerde t- testi, gruplar arası karşılaştırmalarda ise bağımsız örneklerde t- testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Bilişsel Davranış Bulguları 

 
4.1.1. Hedef Kadran Süreleri 
Yetişkin Balb/c farelere uygulanan MK-801 ilaç enjeksiyonunu takiben kontrol 

grubuna aynı hacimde serum fizyolojik (NaCl) uygulandı. Bu iki grup arasında hedef 

kadran sürelerinde anlamlı fark bulundu (p=0,27). DEX 10 µg ve 20 µg ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmedi. MK-

801+DEX 10 µg- 20 µg grupları ile MK-801 grubuyla kıyaslandığında hedef kadranda 

geçirilen süre kısalmış olup istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görüldü (p=0,32). Ancak 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı (Şekil.10).  

 

 
Şekil 10. Morris su havuzu testinde hedef kadranda geçirilen süre (sn.). Veriler ortalama ± standart hata 

olarak ifade edilmiştir. *p<0,05 kontrol grubuna göre, #p<0,05 MK-801 grubuna göre. 

İstatistiksel analizde ANOVA takiben Tukey HSD kullanıldı. Gruplarda N=7-11 arasında 

değişmektedir.  
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4.1.2. Yüzme Hızları 
Yetişkin Balb/c farelere uyguladığımız MK-801, DEX 10 µg- 20 µg, MK-

801+DEX 10 µg- 20 µg ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatistiki açıdan önemli 

bir fark tespit edilmemiştir (Şekil.11). 

 

 
Şekil 11. Morris su havuzu testinde yüzme hızı (cm/sn.). Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade 

edilmiştir. *p<0,05 kontrol grubuna göre, #p<0,05 MK-801 grubuna göre. İstatistiksel analizde 

ANOVA takiben Tukey HSD kullanıldı. Gruplarda N=7-11 arasında değişmektedir.  

 

 

4.1.3. Platformu Bulma Süreleri 
Yetişkin Balbc/c farelere uygulanan MK-801 ve kontrol grubunun platformu 

bulma sürelerinde beş gün boyunca kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edildi (p=0,23). Bu beş gün süresince kontrol grubunda platformu bulma 

süresinde bir azalma meydana gelirken MK-801 grubunda sabit kaldı. Kontrol grubuyla 

DEX grubunun 10 µg ve 20 µg grubu karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan bir fark 

gözlenmedi. MK-801 grubuyla MK-801+DEX 10 µg ve 20 µg karşılaştırıldığında MK-

801 grubunun bu süreçte sabit ilerlediği ancak MK-801+DEX gruplarının sürelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu bulundu (p=0,28) (Şekil.12). 
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Şekil 12. Morris su havuzu testinde eğitim denemelerinde platformu bulma süresi (sn.). Veriler ortalama 

± standart hata olarak ifade edilmiştir. *p<0,05 kontrol grubuna göre, #p<0,05 MK-801 grubuna 

göre. İstatistiksel analizde ANOVA takiben Tukey HSD kullanıldı. Gruplarda N=7-11 arasında 

değişmektedir.  

 

 

4.1.4. Eğitim Denemelerinde Yüzme Hızı 
 MK-801 uygulanan grupta beş günlük süre boyunca yüzme hızı, MK-801 + 

DEX 10 µg ve 20 µg uygulanan gruplar ile karşılaştırıldığında beş günlük sürede 

istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p=0,33). Kontrol grubu, DEX 10µg 

ve 20µg grupları arasında ise bu süre boyunca anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir 

(Şekil.13). 

 



32 

 
Şekil 13. Morris su havuzu testinde eğitim denemelerinde yüzme hızı (cm/sn.). Veriler ortalama ± 

standart hata olarak ifade edilmiştir. *p<0,05 kontrol grubuna göre, #p<0,05 MK-801 grubuna 

göre. İstatistiksel analizde ANOVA takiben Tukey HSD kullanıldı. Gruplarda N=7-11 arasında 

değişmektedir. 

 

 

4.2. Gen Ekspresyon Bulguları 
 

4.2.1. COMT Geni 
Moleküler düzeyde gen ifadelerinde yapılan çalışmamızda COMT geninin 

mRNA ekspresyon düzeyi MK-801 enjeksiyonu yapılan grupta kontrol grubuna göre 

azalma meydana geldiği ve bu aday geninin Şizofren hastalığında önem kazandığı tespit 

edildi (p=0,17). DEX grubunun her iki dozu kontrolle kıyaslandığında anlamlı bir fark 

bulunmazken, MK-801 + DEX 10 µg ve 20 µg uygulanan grupla MK-801 grubuyla 

kıyaslandığında COMT geninin mRNA ekspresyon düzeyinde anlamlı bir artış meydana 

geldiği tespit edildi (p=0,29) (Şekil.14).  
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Şekil 14. Gen Ekspresyon bulgularında COMT geninin her bir grup için kontrol grubuyla kıyaslanması. 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 

 

 

4.2.2. RELN Geni 
RELN geni mRNA ekspresyon düzeyinde MK-801 grubuyla kontrol grubu 

kıyaslandığında anlamlı bir fark gözlenirken (p=0,21); DEX 10 µg dozu uygulanan 

grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı bir artış meydana gelmiştir (p=0,35). DEX 20 

µg dozu uygulanan grupta bu sonuç gözlenmemiştir. MK-801 + DEX 10 µg ve 20 µg 

uygulanan her iki grupta MK-801 grubuna göre bu gen ekpresyon düzeyinde anlamlı bir 

artış meydana gelmiştir (p=0.19) (Şekil.15). 

 

 

 
Şekil 15. Gen Ekspresyon bulgularında RELN geninin her bir grup için kontrol grubuyla kıyaslanması. 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 
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4.2.3. DISC-1 Geni 
Moleküler düzeyde gen ifadelerinde yapılan çalışmada DISC-1 geninin mRNA 

ekspresyon düzeyinde MK-801 enjeksiyonu yapılan grupta kontrol grubuna göre azalma 

meydana geldiği ve bu aday geninin Şizofreni hastalığında önem kazandığı tespit 

edilmiştir (p=0,17). DEX grubunun her iki dozu kontrolle kıyaslandığında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Hatta DEX 10 µg dozu uygulanan grupta diğerine göre de artış 

gözlenmiştir. MK-801 + DEX 20 µg grubu MK-801+DEX 10 µg grubuna göre 

kıyaslandığında istatistiksel bir artış gözlenirken, MK-801 grubuyla kıyaslandığında 

DISC-1 geninin ekspresyon düzeyinde anlamlı bir artış meydana geldiği tespit 

edilmiştir (p=0,30) (Şekil.16). 

 

 

 
Şekil 16. Gen Ekspresyon bulgularında DISC-1 geninin her bir grup için kontrol grubuyla kıyaslanması. 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 

 

 

4.2.4. DTNBP-1 Geni 
DTNBP-1 geni mRNA ekspresyon düzeyinde MK-801 grubuyla kontrol 

kıyaslandığında anlamlı bir fark gözlenmemiş, bunun yanı sıra DEX 10 µg dozu, DEX 

20 µg dozuna göre kontrol grubuyla karşılaştırıldığında mRNA gen ifadesi düzeyinde 

artış bulunmuştur. MK-801 + DEX 10 µg ve 20 µg uygulanan her iki grupta MK-801 

grubuna göre anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p=0,31) (Şekil.17). 
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Şekil 17. Gen Ekspresyon bulgularında DTNBP-1 geninin her bir grup için kontrol grubuyla 

kıyaslanması. Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 

 

 

4.2.5. BDNF Geni 
Moleküler düzeyde gen ifadelerinde yapılan çalışmada BDNF geni mRNA 

ekspresyon düzeyinde MK-801 enjeksiyonu yapılan grupta kontrol grubuna göre azalma 

meydana geldiği ve bu aday geninin Şizofren hastalığında önem kazandığı tespit 

edilmiştir (p=0,28). DEX grubunun her iki dozu kontrolle kıyaslandığında anlamlı bir 

fark bulunmuştur. Hatta DEX 10 µg dozu uygulanan grupta diğerine göre de artış 

gözlenmiştir. MK-801 + DEX 20 µg grubu MK-801+DEX 10 µg grubuna göre 

kıyaslandığında istatistiksel bir artış gözlenirken, MK-801 grubuyla kıyaslandığında 

BDNF gen ekspresyon düzeyinde anlamlı bir artış meydana geldiği tespit edilmiştir 

(p=0,26) (Şekil.18). 
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Şekil 18. Gen Ekspresyon bulgularında BDNF geninin her bir grup için kontrol grubuyla kıyaslanması. 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 

 

 

4.2.6. NRG-1 Geni 
NRG-1 geni mRNA ekspresyon düzeyinde MK-801 enjeksiyonu yapılan grupta 

kontrol grubuna göre azalma meydana geldiği ve bu aday geninin Şizofren hastalığında 

önem kazandığı tespit edilmiştir (p=0,29). DEX grubunun her iki dozu kontrolle 

kıyaslandığında anlamlı bir fark bulunmuştur. Hatta DEX 10 µg dozu uygulanan 

grubunda diğerine göre de artış gözlenmiştir. MK-801 + DEX 20 µg grubu MK-

801+DEX 10 µg grubuna göre kıyaslandığında istatistiksel bir artış gözlenirken,  MK-

801 grubuyla kıyaslandığında NRG-1 geninin düzeyinde anlamlı bir artış meydana 

geldiği tespit edilmiştir (p=0,34) (Şekil.19). 
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Şekil 19. Gen Ekspresyon bulgularında NRG-1 geninin her bir grup için kontrol grubuyla kıyaslanması. 

Veriler ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Deney hayvanlarıyla şizofreni üzerine yapılan çalışmaların davranışsal ve 

moleküler boyutları ele alındığında limbik sistemde ve prefrontal korteksde meydana 

gelen değişikliklerin hastalığa neden olduğu görülmektedir. Şizofreni, model alınarak 

deney hayvanlarının oluşturulmasına ilişkin çalışmalar, daha çok fare ve sıçan üzerinde 

yoğunlaşmıştır. Şizofreni modeli oluşturmak için farklı alternatif yollar bulunmakla 

birlikte, deney hayvanlarına belirli dozlarda ilaç verilerek de, insanlarda davranışsal 

şizofreni modeli oluşturulabilmektedir. Nitekim farklı amaçlarla kemirgenlerin 

kullanıldığı şizofreni modelleri, hastalıkla ilgili olarak ortaya çıkan kognitif 

bozuklukların değerlendirilmesinde ve ilaç geliştirilmesinde oldukça yararlı olmuştur8. 

İnsan ile kemirgen beyin yapısı ve işlev farklılıklarına rağmen, genetik fare modelleri, 

bilişsel süreçlerde yer alan beyin mekanizmaları hakkında önemli bilgilere ulaşılmasını 

sağlamıştır16,17. 

Balb/c ırkı farelerle yaptığımız çalışmamızın sonuçları bunu desteklemektedir. 

Balb/c farelerin günlük ağırlık takibi yapılarak ilaç dozları ayarlanmıştır. Ancak 

farelerin, davranış testi ve moleküler düzeydeki gen ekspresyon testinde vücut 

ağırlığının çalışma üzerine önemli etkisi olmadığı saptanmıştır9.  

Şizofreni hastalığının kognitif bozukluğu kısa süreli hafızanın uzun süreli 

hafızaya aktarılamaması şeklinde açıklanmıştır. Morris su havuzu testi değerlendirmesi 

bilişsel davranışların durumunu ortaya koymaktadır. Çalışmamızda Morris su havuzu 

testi platformu bulma süresinde kontrol grubunda azalma meydana gelirken MK-801 

grubunda platformu bulma süresinde artış meydana gelmiştir. Balb/c erkek farelerde 

MK-801 uygulanarak yapılan çalışmalarda MK-801 grubu ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında su labirenti performansı, hedef 15 saniyede harcanan zaman, 

platforma olan ortalama mesafe ve yüzme hızında azalma meydana geldiğini 

saptamışlardır9,10,12,14,15,42-44.  

Balb/c farelerin çalışmamızda kullanılmasının nedeni hipertansiyon, kanser, 

şizofreni ve cerrahi müdahaleler için üretiliyor olmasıydı. Farklı ırka sahip farelerde 

öğrenme ve hafızanın değerlendirilerek aynı sonuçlara ulaşılmıştır13,16. Morris su 

havuzu testi bulgularına göre platformu bulma süresinde artış meydana geldiği 

gözlenmiştir42-44. C57BL/6, DBA/2, Balb/c, CD1 ve diğer birçok yakın cins farelerle 
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çalışılabileceğini, öğrenme ve bellek görevleri, saldırganlık, cinsel ve ebeveyn 

davranışları ve etanol, nikotin, kokain, antipsikotikler ve anksiyolitiklerin davranışsal 

eylemler için kullanılabileceği saptanmıştır13,16,42.  

Çalışmamızda MK-801’in öğrenme ve hafıza üzerine yarattığı olumsuz etkinin,  

DEX sayesinde giderilebileceği gözlenmiştir. DEX’in, sedatif, analjezik ve sempatolitik 

özelliklere sahip bir α-2 adrenerjik reseptör agonisti olması dopamin reseptörlerinin 

inhibisyonunu sağlayarak dopaminin normal düzeyde salgılanmasına yardımcı olması 

sebebiyle şizofreni hastalığı için tedavi edici olarak düşünülmektedir20-23. DEX’in 

prefrontal korteks ve hipokampüsteki 5-HT, nörepinefrin ve asetilkolin salınımını diğer 

atipik antipsikotiklerle benzer şekilde arttırdığını gösteren çalışmalarda 

bulunmaktadır23,24. Şizofreni hastalığında DEX gibi belirteçlerin, hastalığın erken tanısı 

ve gelişimine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir19. 

Şizofreni hastalığı üzerine davranışsal çalışmalara ek olarak moleküler düzeyde 

çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışmalar gen düzeyinde olup aday genlerin ekspresyon 

düzeyleri üzerindeki etkileri değerlendirilmektedir. Çalışmamızda MK-801 grubundaki 

COMT geninin mRNA ekpresyon düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

azaldığı görülmüştür. COMT geninin şizofreni için bir aday gen olarak dikkat çekici 

hale gelmesi kromozom 22q11 üzerindeki mikrodelesyonun katekolamin 

nörotransmitterlerinin metabolizmasındaki biyokimyasal fonksiyonu etkileyerek 

şizofreni ile ilişkili bir sendroma yol açtığı gözlenmiştir28. COMT gen ekspresyon 

düzeyinin şizofreni ile doğrusal bir ilişkisinin olduğunu Wisconsin Kart Tarama Testi 

de göstermiştir31. Şizofreni aday genleriyle ilgili bir raporda RELN geni ekspresyon 

düzeyinde şizofreni benzeri model oluşturulan yetişkin farelerde kontrol grubuna göre 

%50 azalma tespit edilmiştir36. Yaptığımız çalışmada MK-801 grubunun RELN geni 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı bir azalmanın meydana 

gelmesi sonucunda şizofreniyle ilişkilendirilmiş ve yapılan araştırmaları destekler 

niteliktedir. Spesifik şizofreni riski taşıdığı bilinen RELN geninin, cinsiyet hormonların 

kortikal yapısını değiştirerek psikoza duyarlılığı arttırdığı gözlenmiştir32. Fare 

modelleriyle yapılan çalışmalarda RELN gen ekspresyon düzeyindeki ve protein 

düzeyindeki azalmanın anksiyete benzeri davranışlarda azalma, öğrenme ve bellek 

yetersizliği gibi şizofreni hastalarında görülen anormal davranışlara neden olabileceği 

tespit edilmiştir33-40. Postmortem çalışmalarda hastalardan alınan dokularda hem RELN 
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hem de BDNF gen ekspresyon düzeylerindeki azalmaların, hipokampüs ve anteriyor 

korteksde nörotrofinler arasında BDNF protein düzeyinin artmış olması şizofreni ile 

ilişkilendirilmiştir41-43. Beyin türevi nörotrofik faktörün (BDNF) merkezi sinir 

sistemindeki kolinerjik, dopaminerjik ve seratonerjik nöronların plastisitesinde görev 

aldığı ve şizofrenide kognitif iyileştirme yöntemlerinde biyobelirteç olarak görev 

alabileceği düşünülmektedir46,47. BDNF, NRG-1, RELN, DRD1, HTR4, GABR1, 

GRIN1, GRM7, CHRM1 ve ATXN2 gibi bir dizi hedef genlerin varlığı ve bu genlerin 

aşırı ekspresyonuyla şizofreni ve bipolar bozukluk ile ilişkilendirilmiştir44,45,48. NRG-1 

geniyle ilgili bir çok çalışma yapılmış ve birbirinden farklı sonuçlar da bulunmuştur. 

Çalışmamızda NRG-1 geninin mRNA ekspresyon düzeyindeki azalma şizofreni benzeri 

model oluşturduğumuz grup olan MK-801 grubunda meydana geldiği için şizofreni ile 

ilişkilendirilmiştir. Balb/c farelerde oluşturduğumuz şizofreni benzeri modelin aksine 

mutant farelerde tam bir şizofreni modeli olmadığı halde lokomotor ve duyusal 

davranışların şizofreni hastalığının belirli yönlerini ortaya çıkarmıştır63. NRG-1 geninin 

miyelizasyonu kontrol etmesi ve şizofreni fizyopatolojisindeki etkisi bilinmektedir65,67. 

Şizofreni hastalarında NRG-1 geninin ekspresyon düzeyinin artışı veya NRG-1 geninin 

bireysel olarak şizofreni ile ilişkili olmadığını ileri süren çalışmalar bulunmaktadır64,66. 

DISC-1 geninin ağırlıklı olarak hipokampüste yer alması nedeniyle hipokampüs 

yapısı ve fonksiyonu üzerinde spesifik etkisi vardır49. Beyin gelişimi sırasında nöronal 

migrasyonda görev aldığı, sinyal iletimi ve glutamat iletimini modüle ettiği 

bilinmektedir50. Çalışmamızda MK-801grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 

DISC-1 gen mRNA ekspresyon düzeyinin azalması şizofreni ile ilişkilendirilmiştir. 

DISC-1 geninin beyin gelişiminde kritik rol oynaması deneysel fare modeli 

çalışmalarında farelerin gelişim evrelerinin, beyindeki aktif nörogenez periyodu 

ergenlik dönemine karşılık geldiği için şizofreninin etiyolojisinin nörogelişimsel 

hipotezle uyumlu olduğu ortaya çıkmaktadır52. DISC-1 mutasyonunun gelişimsel 

anatomik endofenotiplere etkileri ile şizofreni, otizm gibi hastalıkların davranışsal 

bağıntılarını içerdiği gözlenmiştir51,53,54. Otizm ve Şizofreni hastalarında dil 

anomalileriyle ilgili yapılan çalışmalarda FOXP2, COMT, GABRB3 ve DISC-1 gibi 

birçok fonksiyonel genin aslında her iki hastalıkta da rol aldığı, bu iki hastalığın ortaya 

çıkmasının genom ve çevre arasındaki etkileşim yoluyla düzenlendiği bildirilmiştir55,56. 
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DTNBP-1 geninin yanı sıra CNTF, COMT, DDR1, DISC-1, DRD2, DRD3 

genleri de şizofreni aday genleri olarak tanımlanmıştır57,58,62. DTNBP-1 mutasyonunun 

şizofrenide stresle ilişkili anksiyete davranışlarını ve strese duyarlılığı belirleyen 

nöronal devreleri doğrudan veya dolaylı olarak etkilemesinin mümkün olduğu 

bilinmektedir59. Sinaptik olgunlaşma, bağlantı ve glutamatın dahil olması DTNBP-1 

geninin etki mekanizmasını anlamamıza ve şizofreni etiyolojisi için bir bağlantı 

kurmamıza yardımcı olmaktadır60. Şizofreninin patogenezinde DTNBP-1 ve BDNF 

genlerinin beyin bölgesi ve hücre tipine özgü işlevleri şizofreni için potansiyel bir 

tedavi stratejisi olarak düşünülebileceği bildirilmiştir61. Ancak çalışmamızda MK-801 

uygulaması yapılan grup ile kontrol grubu arasında DTNBP-1 geninin mRNA 

ekspresyon düzeyinin hastalıkla ilişkisi bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanamamıştır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Yaptığımız çalışmanın sonuçlarına göre; şizofren benzeri fare modeli ile bunun 

kontrol grubu arasında COMT, RELN, NRG-1, DISC-1, BDNF genlerine ait 

gen ekspresyon düzeylerinde azalma meydana gelirken, DTNBP-1 geninin 

ekspresyon düzeyinde herhangi bir değişiklik meydana gelmemiştir. DEX 

enjeksiyonu yapılan gruplarda kontrol grubuna yakın değerler gözlenirken, 

MK801+DEX gruplarında MK801 gruplarına göre anlamlı düzeyde bir artış 

meydana gelmiştir. 

2. Bilişsel davranış testinde kontrol grubuna göre MK801 grubunda uzun süreli 

hafızada meydana gelen etki nedeniyle yüzme hızlarında azalma, platformu 

bulma süreleri sabitken, hedef kadranda geçirilen sürede anlamlı bir fark 

bulunmuştur. Bunu takiben DEX gruplarında kontrol grubuyla benzer sonuçlar 

verirken, MK801+DEX gruplarında kontrol grubuna benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Eğitim denemelerindeki yüzme hızı parametresine göre, MK801 

ile MK801+DEX grupları karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

azalma gözlenmiştir. 

3. Yaptığımız çalışma sadece Real-Time PCR da yapıldığı için ancak gen düzeyleri 

çalışılmıştır. Farklı olarak bu çalışmaya protein düzeyleri de eklenebilir ve 

Western-Blot yöntemiyle çalışılabilir. 

4. Şizofreni hastalığında çalışılan aday genlerinin sayısı artırılıp prefrontal kortex 

ve hipokampüs dışında beynin diğer bölümlerindeki etki mekanizmasına 

bakılabilir. 

5. Çalışmamızda bilişsel ve moleküler düzeyde yapılan çalışmalar hem gen sayısı 

artırılarak hem de bilişsel testeler farklılaştırılarak yapılabilir. 

6. Bilişsel işlev ve moleküler düzeyde değerlendirme ışığında DEX’in onarıcı 

etkisinin ileriki dönemlerde şizofreni hastalığının tedavisinde yardımcı 

olabileceği düşünmekteyiz. 
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