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ÖZET
Şizofreni hastalığı etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir beyin hastalığıdır. Sesle oluşturulan irkilme refleksinin
ön uyaran aracılı inhibisyonun bozulması, gerek şizofreni hastalığının etiyolojisinin araştırılması gerek ise yeni ilaç
geliştirilmesi açısından en çok kullanılan yöntemlerden birisidir. Bu çalışmada ÖUAİ değerlerine göre gruplandırılan
sıçanlarda MK-801’in etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.
Çalışmada erkek erişkin (2-3 aylık) Wistar türü sıçanlar bazal ÖUAİ değerlerine göre “düşük” ve “yüksek” inhibisyonlu
olarak ayrıldı ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti olan dizosilpinin (MK-801; 0,05 ve 0,15 mg/kg) bu
gruplardaki yanıt farklılıkları incelendi.
Bazal değerlerine göre gruplandırılan sıçanlarda MK-801’in her iki dozu, yüksek inhibisyonlu grubun ÖUAİ değerlerini
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşürdü ancak düşük grubun ÖUAİ değerlerinde herhangi bir anlamlı etki
gözlemlenmedi.
Bu çalışmadan elde edilen veriler, glutamaterjik sistemin ÖUAİ fenomeninin gerçekleşmesinde önemli rol oynadığını,
ÖUAİ testi kullanılarak sıçanların bazal inhibisyon değerlerine göre gruplara ayrılabildiğini ve bu gruplarda MK-801’in
farklı yanıtlar oluşturduğunu göstermektedir.
Anahtar kelimeler: Şizofreni; ön uyaran aracılı inhibisyon; MK-801; sıçan.

Response Differences to Dizocilpine of Rats that are Grouped According to the Prepulse
Inhibition (PPI) which is a Biological Marker of Schizophrenia

ABSTRACT
Schizophrenia is a chronicle brain disease with unknown etiology. Disruption of PPI with acoustic startle response is
one of the most used methods for both new drug developments and researching etiology of schizophrenia. On this study,
researching effects of MK-801 to rats which are grouped according to PPI values is aimed.
In this study, male adult (2-3 months) Wistar rats are grouped as “low” and “high” inhibitory group according to basal
PPI levels and response differences to NMDA receptor antagonist dizocilpine (MK-801; 0.05 and 0.15 mg/kg) are
examined.
Dizocilpine produced a statistically significant decrease in high inhibitory group’s PPI levels but there were no
statistically significant change at low inhibitory group that grouped according to baseline levels.
The results from this study showed that, glutamatergic system has an important role at the modulation of PPI
phenomenon, and rats can be grouped according to basal inhibition levels by using PPI test and dizocilpine generates
different responses at these groups.
Keywords: Schizophrenia; prepulse inhibition; MK-801; rat.

GİRİŞ
Şizofreni düşünce, algı ve duygulanım semptomlarının bulunduğu, kişinin uyum ve işlevsellik düzeyini belirgin olarak
bozan, klinik görünümleri farklı kronik mental bir hastalıktır (1). Şizofreni en sık görülen ve en iyi bilinen psikotik
hastalıktır. Şizofreniyle ilgili yapılan yoğun çalışmalara rağmen hala şizofreninin net bir sebebi ve yapısal bozukluğu
gösterilememiştir. Şizofreninin nörobiyolojik sebeplerini araştırmak ve anlamak için deneysel şizofreni hayvan
modellemelerine ihtiyaç duyulmaktadır. Ön uyaran aracılı inhibisyon fenomeni, şizofreni hastalığının etiyopatogenezinin
incelenmesinde ve yeni ilaç geliştirme çalışmalarında günümüzde en sık kullanılan yöntemlerden biridir (2-5). Bu
fenomen üzerinden geliştirilen testin, şizofreni hastalığının endofenotipik ve biyolojik bir göstergesi olması önemini
daha da artırmaktadır (6,7).

Şizofreni Hastalığının Biyolojik Belirteçlerinden Olan Ön Uyaran Aracılı
İnhibisyon Testine (ÖUAİ) Göre Gruplandırılmış Sıçanların Dizosilpin

(MK-801)’e Verdikleri Yanıt Farklılıkları

1 Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, Tıp Fakültesi, Uludağ Üniversitesi, Bursa, Türkiye
Correspondence: Dr. Gökhan GÖKTALAY   e-posta: goktalay@gmail.com

Düzce Üniversitesi
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi
2012;2(1): 5-10
ISSN: 2146-443X
© Düzce Üniversitesi
sbedergi@duzce.edu.tr

Sema ORAL1, Gökhan GÖKTALAY1

ORİJİNAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE



Düzce Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2012; 2 (1): 5-10 6

Ön uyaran aracılı inhibisyon, irkilme refleksi oluşturacak
kadar kuvvetli bir sesli, görsel ya da dokunsal uyaran
öncesinde verilen daha düşük şiddette ve kısa sürede bir ön
uyaranın (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden
olmasıdır (8) (Şekil 1). ÖUAİ, beynin normal bir fizyolojik
fonksiyonu olan, kortikal ve limbik yapıların birlikte görev
aldığı duyusal motor süzme fonksiyonunu gösteren önemli
bir belirteçtir (3,9,10). Başta şizofreni olmak üzere bipolar
bozukluk, Huntington Hastalığı, Tourette Sendromu ve
obsesif-kompulsif bozukluk gibi birçok psikiyatrik
hastalıkta söz konusu inhibisyonun bozulduğu
gösterilmiştir (11-14).
Glutamat beynin 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
nörotransmitterle olan ilişkisinde bu derece etkin rol
oynaması, glutamaterjik sistemin şizofreniyle bağlantısını
araştırmaya yöneltmiştir.
Şizofreninin glutamaterjik sistem ilişkisi konusunda en
kabul gören hipotez, glutamat hipoaktivitesidir. Bu hipotezi
destekleyen çalışmalar özellikle glutamaterjik NMDA
reseptörleri üzerinden yapılmaktadır (15-17).
NMDA/glutamat reseptör antagonisti olan fensiklidin
(PCP), ketamin ve dizosilpin gibi maddeler sağlıklı
insanlarda şizofreninin pozitif belirtilerine benzer psikotik
tablo meydana getirirken, şizofreni hastalarında belirtileri
alevlendirirler (18-20). Diğer taraftan NMDA
fonksiyonundaki bu azalma, glutamatın mezolimbik
sistemde GABA internöronları aracılığıyla dopaminerjik
sistem üzerine olan baskılayıcı etkisini ortadan kaldırdığı
için, mezolimbik dopaminerjik hiperaktivite söz konusu
olmaktadır ve şizofreninin pozitif semptomları meydana
gelmektedir (21,22). NMDA’ nın korteksde ise dopamin
üzerine olan ‘tonik eksitasyon’ etkisi NMDA
hipoaktivitesiyle ortadan kalkınca dopaminerjik
hipoaktivite olur ve şizofreninin negatif bulguları açığa
çıkar (22,23).
Glutamaterjik sistemin şizofreni hastalığıyla ilişkisini
gösteren bir diğer kanıt, fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-
801) ve ketamin gibi non- kompetatif NMDA reseptör
antagonisti ilaçların ÖUAİ’da bozulma meydana
getirmesidir (3,24). Bu veriler, şizofreni hastalığının

etiyopatogenezinde glutamaterjik sistemin, özellikle
NMDA reseptörlerinin rolü olduğunu önemli ölçüde
düşündürmektedir.
ÖUAİ’ daki bozulma şizofreni etiyolojisinde rolü olduğu
düşünülen nörotransmitter sistemlere etkili farmakolojik
ajanlarla yapılabilmektedir. Yapılan çalışmalar
irdelendiğinde, dopamin agonisti apomorfin ve
amfetaminin, muskarinik kolinerjik reseptör antagonisti
skopolaminin, NMDA reseptör antagonisti fensiklidin ve
dizosilpinin yaygın olarak kullanıldığını göstermektedir
(3). Bunun dışında literatürde farmakolojik ajanlar
kullanılmadan oluşturulan modeller de vardır. Bu
modellerin çoğu genellikle gen delesyonu yapılarak
oluşturulmuş transgenik hayvan modelleridir (25-27).
Sağlıklı olduğu düşünülen bireylerin oluşturduğu bir
popülasyon grubunda yapılan çalışmalar, ÖUAİ
değerlerinin bireyler arasında farklılık oluşturduğunu
göstermektedir. Popülasyonu belirleyen bireylerin sayısı
arttıkça bu bireysel farklılık artmakta ve bu popülasyon
içerisinde ÖUAİ değerlerine göre gruplar
oluşturulabilmektedir (28). Bu gruplar, genel olarak “düşük
inhibisyonlu” ve ‘yüksek inhibisyonlu” olarak oluşturulup,
çalışmalar bu gruplar üzerinden yürütülebilmektedir.
Yapılan çalışmalar her iki grup arasında gerek ilaçlara
verilen yanıtların gerek ise davranışsal yanıtların farklı
olduğunu göstermektedir. Bu çalışmalardan çıkan genel
kanı düşük grupların şizofreniye yatkınlık oluşturabildiğini
ve her iki grubun nörokimyasal olarak birbirinden
ayrılabileceği şeklindedir (29-31).
Bu çalışmanın amacı; ÖUAİ testi kullanılarak oluşturulan
“düşük” ve “yüksek” inhibisyonlu gruplarda farmakolojik
olarak şizofreni modeli oluşturabilen glutamat reseptör
antagonisti MK-801’in yanıt farklılıklarını incelemek ve
glutamaterjik sistemin modeldeki katkılarını araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmada deney hayvanı olarak 23 adet erişkin (2-3 aylık)
erkek Wistar türü sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları
Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve
Araştırma Merkezinden temin edildi. Bu çalışma
‘Laboratuvar Hayvanları Kullanım ve Bakım Klavuzu’ ve
‘Helsinki Bildirgesi’ne bağlı kalınarak yapıldı; ayrıca
çalışma öncesinde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) onayı alındı (tarih: 18.10.2011, numara: 2011-
11/01).
Glutamaterjik sistemin ÖUAİ değerleri üzerine olan
etkilerini test etmek için glutamaterjik NMDA reseptör
antagonisti olarak dizosilpin (MK-801) kullanıldı. MK-801
(Sigma,St. Louise, MO, USA) % 0,9’luk tuzlu su içinde
çözülüp, 0,05 mg/kg ve 0,15 mg/kg olacak şekilde cilt
altına (subkutan; s.c.), deneyden 10 dakika öncesinde
enjekte edildi. Daha sonra sıçanlar test cihazına
yerleştirildi.
Ölçümler irkilme refleksi ölçüm cihazıyla (SR-LAB,
Startle Response System,San Diego Instruments) yapıldı.
Bazal gürültü 70 dB olacak şekilde ayarlandı. Deney
sırasında sıçanlara gelişigüzel bloklar halinde sesli
uyaranlar (120 dB) ve bazal gürültüye göre +4 dB, +8 dB
ve +16 dB olacak şekilde 3 farklı desibelde ön uyaranlar
(74 dB, 78 dB, 86 dB) verildi. Her iki uyaranın arasındaki
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Şekil 1. Ön uyaran aracılı inhibisyonun şekilsel gösterimi
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süre 100 ms olarak ayarlandı. Ayrıca MK-801’in irkilme
şiddeti değerlerine olan etkisi her iki grup için
değerlendirildi. Bütün uyaranlı ve uyaransız oluşan yanıtlar
sistem ile birlikte kullanılan bilgisayar tarafından kayıt
edildi.
ÖUAİ hesaplaması her üç ön uyaran için ayrı ayrı
hesaplandı:

Sıçanlar 78 dB ön uyarandaki bazal değerlerine göre
sıralandı. Bazal değerlerine göre düşük inhibisyonlu (n=8)
ve yüksek inhibisyonlu (n=8) iki grubun istatistiksel olarak
farklı olup olmadığı analiz edildikten sonra gruplar deneye
alındı. Gruplar arasındaki yanıt farklılıklarını incelemek
için her iki gruptaki sıçanlara aynı dozda aynı şartlar
altında MK-801 verildi ve ÖUAİ değerleri ölçüldü.
İstatistiksel Analiz
Çalışmanın istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket
programı kullanılmıştır. Çalışmada ölçümle belirtilen
sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma ile,
kategorik değişkenler frekans ve yüzde ile gösterilmiştir.
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro
Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren
değişkenlerin 2 grup arası karşılaştırmalarında iki ortalama
arasındaki farkın önemlilik testi (t testi), grup içi
karşılaştırmalarında iki eş arasındaki farkın önemlilik testi
(paired t test) ; normal dağılım göstermeyen değişkenlerde
2 grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi, grup içi
karşılaştırmalarında ise Wilcoxon testi kullanılmıştır.
Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0,05’in
altındaki karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul
edilmiştir.

BULGULAR
NMDA reseptör antagonisti olarak MK-801’in gruplara
etkisini araştırmak için, 23 adet sıçan 78 dB’deki ÖUAİ
değerlerine göre düşükten yükseğe doğru sıralanarak
“düşük inhibisyonlu” ve “yüksek inhibisyonlu” gruplar
oluşturuldu. Düşük inhibisyonlu ve yüksek inhibisyonlu iki
grup arasında ÖUAİ değerleri bakımından her üç ön uyaran
şiddetinde ve üç ön uyaranın ortalaması alındığında
istatistiksel olarak anlamlı farklılık elde edildi (Şekil 2,
Şekil 3).
Yüksek ve düşük inhibisyonlu olarak gruplandırılan iki
gruptaki her sıçana ayrı ayrı MK-801 birer hafta arayla
0,05 mg/kg ve 0,15 mg/kg dozunda verildi ve 10 dakika
sonra sıçanlar test cihazına yerleştirildi. MK-801, düşük
grupta her üç ön uyaranda herhangi bir anlamlı etki
oluşturmazken (Şekil 4), yüksek inhibisyonlu grupta her
üç ön uyaran şiddetinde ve bunların ortalamasında anlamlı
olarak ÖUAİ’u bozdu (Şekil 5, Şekil 6). Ortalamalara
bakılarak yapılan kümülatif bozucu etki 0,05 mg/kg dozu
için % 49; 0,15 mg/kg dozu için ise %95 olarak tespit
edildi.
MK-801’in irkilme şiddeti üzerine olan etkileri
değerlendirildiğinde ise, MK-801’in sadece yüksek dozu
her iki grupta irkilme şiddetinde yükseltici etki gösterdi
(p<0,05).

ORAL ve Ark.

Şekil 4. Düşük inhibisyonlu gruba MK-801’in etkisi.
(p>0.05, n=8)

Şekil 3. Düşük ve yüksek inhibisyonlu grubun farklı ön
uyaranlardaki inhibisyon değerlerinin ortalaması.(*p<0.001,
n=8)

Şekil 2. Bazal ÖUAİ değerlerine göre düşük inhibisyonlu
ve yüksek inhibisyonlu grupların farklılığının grafiği.
(*p<0.05, n=8)
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TARTIŞMA
Bu çalışmada, daha önceki çalışmalarımızdaki
sonuçlarımızla paralel olarak (29,32,33) sıçanların ÖUAİ
değerlerine göre “yüksek” ve “düşük” inhibisyonlu olarak
ayrılabildiğini gösterdik. Daha önce yapılan çalışmalar
“düşük” ve “yüksek” inhibisyonlu gruplarda başta
dopaminerjik ajanlar olmak üzere birçok antipsikotik
ilaçların farklı yanıtlar oluşturduğunu göstermektedir. Biz
de çalışmamızda daha önceki verilere ek olarak NMDA
reseptör antagonisti MK-801’in bu gruplar arasında farklı
yanıtlar oluşturduğunu gözlemledik. MK-801, ÖUAİ
değerleri düşük grupta herhangi bir anlamlı etki oluşturmaz
iken yüksek grupta anlamlı azalmaya neden oldu.
Ön uyaran aracılı inhibisyon fenomenindeki bozulmanın
şizofrenide bozulmuş olan beynin duyusal motor süzme
fonksiyonunu yansıttığı yapılan birçok çalışmada
gösterilmiştir (5-7) ve şizofreni tedavisinde kullanılan tipik

ve atipik antipsikotiklerin bozulmuş olan ÖUAİ
değerlerinde düzeltici etkisi gösterilmiştir (34). Ayrıca MK-
801’in Wistar türü sıçanlarda ÖUAİ değerlerinde bozucu
etki oluşturduğu ve bu bozucu etkinin tipik ve atipik
antipsikotiklerle geri döndürüldüğü gösterilmiştir (35).
Literatürde MK-801’in, ÖUAİ değerlerini bozucu etki
göstermesine ve bu bozucu etkinin mekanizmasının
anlaşılmasına rağmen; inhibisyon değerlerine göre
gruplama yapılarak yapılan fazla çalışma yer almamaktadır.
Oysaki şizofrenide düşük ÖUAİ’nun biyolojik ve
endofenotipik belirteçlerden biri olarak değerlendirildiği
göz önüne alındığında (6), denekler bazal ÖUAİ
değerlerine göre duyusal süzme işlemi bozuk yani “düşük”
inhibisyonlu ve bu fonksiyonu normal ya da iyi olarak
değerlendirilebilen yani “yüksek” inhibisyonlu olarak
ayrılabilmektedir. Hitzemann (2008) selektif üretimle
yetiştirilen birçok fare türüyle yaptığı çalışmada, fareleri
ÖUAİ değerlerine göre yüksek ve düşük inhibisyonlu
olarak gruplamış ve MK-801’in ÖUAİ değerleri üzerine
gruplara herhangi bir etkisinin olmadığını göstermiştir;
ancak bunu NMDA reseptör yoğunluğuna bağlamıştır (36).
Oysaki bizim yaptığımız bir başka çalışmada Sprague
Dawley türü sıçanlarda da ÖUAİ değerlerine göre yüksek
inhibisyonlu grupta MK-801 ÖUAİ’da düşürücü etki
gösterirken, düşük inhibisyonlu grupta herhangi bir etkiye
neden olmamaktadır (37). Wistar türü sıçanlarla yaptığımız
bu çalışmamızdaki bulgularımız da bu sonuçları destekler
niteliktedir.
ÖUAİ değerlerine göre yüksek ve düşük inhibisyonlu diye
gruplama oluşturularak yapılan çalışmalarda, gerek
dopaminerjik sistemin (31,32) gerek ise glutamaterjik
sistemin (37) ve antipsikotiklerin (38) gruplara ÖUAİ
değerleri bakımından farklı yanıtlar oluşturmaktadır.
MK-801’in düşük inhibisyonlu grupta ÖUAİ değerlerinde
herhangi bir etki göstermeyip, yüksek inhibisyonlu grupta
bozucu etki göstermesinin muhtemel sebebinin, zaten
bozuk olan ÖUAİ fonksiyonun daha fazla bozulamaması
olabilir. Düşük gruptaki bozukluğun dopaminerjik sistem
üstünde mi yoksa glutamaterjik sistem üzerinde mi ya da
her ikisinde mi olduğu açık değildir. Bunun açıklanabilmesi
için ileri ve detaylı çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.
Tersinden düşünecek olursak, yüksek gruptaki anlamlı
azalmanın aslında beklenilen bir sonuç olduğu
düşünülebilir. Yüksek grubun ÖUAİ fonksiyonu iyi olarak
gerçekleştiğinden, MK-801 muhtemelen yukarıda
bahsetmiş olduğumuz mezolimbik dopaminerjik
hiperaktiviteye bağlı olarak bu grubun ÖUAİ değerlerini
anlamlı olarak bozmaktadır.
Glutamaterjik sistemdeki NMDA hipofonksiyonunun
şizofrenide görülen pozitif, negatif, kognitif ve affektif
semptomlara neden olduğu düşünülmektedir (39). Bu da
şizofrenide NMDA reseptörlerini ve glutamaterjik sisteme
etkili ilaçları tedavide önemli hedef noktalarından birisi
haline getirmektedir (40,41)
Sonuç olarak, bulgularımız sıçanların ÖUAİ değerlerine
göre “düşük” ve “yüksek” inhibisyonlu olarak gruplara
ayrılabildiğini ve bu grupların NMDA reseptör antagonisti
dizosilpine (MK-801) farklı yanıtlar oluşturduğunu

ORAL ve Ark.

Şekil 6. Ortalama ÖUAİ değerlerinde MK-801’in gruplara
etkisi. (*p<0.001, n=8)

Şekil 5. Yüksek inhibisyonlu gruba MK-801’in etkisi.
(*p<0.05, n=8.)
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göstermektedir. Ayrıca çalışmamız daha önce gösterilen
verilere paralel olarak glutamaterjik sistemin ÖUAİ
fenomeninin modülasyonunda ve şizofreni hastalığının
etiyolojisinde önemli rol oynadığını düşündürmektedir.
Bunun dışında bulgularımız farmakolojik şizofreni modeli
yanında, ÖUAİ değerlerine göre deneysel gruplandırma
yaparak endofenotipik model oluşturmanın mümkün
olduğunu göstermektedir. Bu model kullanılarak yeni
geliştirilen bir molekülün veya ilacın antipsikotik etkileri
değerlendirilebilir.

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Bilimsel Araştırma
Projeleri Birimi (BAP) tarafından desteklenmiştir. Proje
No: T-2008/4.
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