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1. OZET

Farelerde Ketamin ile Olusturulan Sizofreni Benzeri Semptomlara
Risperidon ile Etil Piriivatin Kombine Etkileri

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Hasan ERIMAN
Damismani: Dog. Dr. Ilker KELLE
Anabilim Dali: Tibbi Farmakoloji

1.1. TURKCE OZET

Amag: Sizofreni sebepleri tam aydinlatilamamis, 6grenme-bellek islevlerinde
gerileme ile karakterize noropsikiyatrik bir bozukluktur. NMDA reseptor
antagonistlerinin deney hayvanlarinda sizofreni benzeri semptomlara yol agtigt
gosterilmistir. Bu c¢alismadaki amacimiz ketamin’in tekrarlanan dozlarinda bellek
fonksiyonlar1 tiizerine etkisinin incelenmesi ve sizofreni tedavisinde kullanilan
risperidonun EP’a kars1 ve EP ile birarada verildiginde terapotik anlamda nasil bir

etkilesimin gelisecegini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve yontem: Her biri 7-9 hayvandan olusan gruplara 14 giin boyunca her giin
intraperitoneal enjeksiyon uygulandi. Kontrol: 0.9% salin ¢ozeltisi, Ketamin: 25
mg/kg Ketamin, Etil Piriivat: 50 mg/kg EP, Risperidon: 0,2 mg/kg RSP, Ket +
EP: 25 mg/kg Ket + 50 mg/kg EP, Ket + RSP: 25 mg/kg Ket + 0,2 mg/kg RSP,
Ket+ EP + RSP: 25 mg/kg Ket + 50 mg/kg EP + 0,2 mg/kg RSP

Psikofarmakolojik incelemeler; acik alan, yilikseltilmis art1 labirenti ve pasif sakinma
test diizenekleriyle gergeklestirilmistir. Lipid peroksidasyonlari, hipokampus

malondialdehit seviyeleri incelenerek degerlendirilmistir.

Bulgular: Tekrarlanan ketamin uygulamalarma bagli olarak malondialdehid
seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmemesine karsin uzaysal bellek ve
emosyonel bellek performanslarinda anlamli bir sekilde diisiis gozlenmistir. Bellek
fonksiyonlarindaki bozukluk risperidon, etil piruvat ve bu iki ilacin kombine

kullanilmasiyla anlamli bir sekilde iyilesmistir.

Sonu¢: NMDA antagonizmasina bagli gelisen 6grenme ve bellek fonksiyonlarindaki
bozulmalarda risperidon ile etil piruvatin tek basma ve kombine kullanimlarinda

terapotik fayda saglayabilecegi sonucuna varilmaistir.



Anahtar Sozciikler: Risperidon, Etil Piruvat, Sizofreni, 6grenme bellek, antioksidan



Combined Effects of Risperidone and Ethyl Pyruvate on Ketamine-Induced
Schizophrenia-like Symptoms in Mice
Student’s Surname and Name: ERIMAN, Hasan
Adviser of Thesis: KELLE ilker, PhD, Associate Professor
Department: Medical Pharmacology
1.2. ABSTRACT

Objective: The underlying cause of schizophrenia is not fully understood. The
disease is a neuropsychiatric disorder characterized by a decline in learning-memory
functions. NMDA receptor antagonists have been shown to cause schizophrenia-like
symptoms in experimental animals. The aim of this study was to investigate the
effect of ketamine on memory functions at repeated doses, and also to show how
therapeutic interactions with risperidone, currently used in the treatment of

schizophrenia, are administered against EP and when combined with EP.

Materials and Methods: Groups of 7-9 animals each received intraperitoneal
injection daily for 14 days. Control; 0.9% salin solution, Ketamine: 25 mg/kg
Ketamine, Ethyl Pyruvate: 50 mg/kg EP, Risperidone: 0,2 mg/kg RSP, Ket + EP:
25 mg/kg Ket + 50 mg/kg EP, Ket + RSP: 25 mg/kg Ket + 0,2 mg/kg RSP, Ket+ EP
+ RSP: 25 mg/kg Ket + 50 mg/kg EP + 0,2 mg/kg RSP.

Psychopharmacological examinations were performed by open field, elevated plus
maze, and passive avoidance testing. Lipid peroxidations were evaluated by

examining the levels of malondialdehyde in the hippocampus.

Results: Although there was no significant difference in malondialdehyde levels due
to repeated ketamine applications, there was a significant decrease in spatial and
emotional memory performances. Impaired memory functions were significantly
improved by the combination of risperidone, ethyl pyruvate and the combination of

these two drugs.

Conclusion: It has been concluded that risperidone and ethyl pyruvate alone and in
combination may provide therapeutic benefit in impaired learning and memory

functions due to NMDA antagonism.



Key Words: Risperidone, Ethyl Pyruvate, Schizophrenia, learning memory,

antioxidant



2.  GIiRiS ve AMAC

Sizofreni, diinya niifusunun % 1'ini etkileyen ciddi, kronik bir néropskiyatrik
bir bozukluktur. Patofizyolojisi tam bilinmemekle beraber genetik faktorlerin,
biyolojik ve psikososyal etmenlerle birlikte D vitamini, folik asit gibi vitamin
eksikliklerinin yanisira oksidatif stres ve enflamasyonun hastaligin seyrinde baslica

roliiniin olabilecegi norodejeneratif bir hastaliktir (1-3).

Dopaminerjik agonistler ve NMDA reseptdr antagonistleri, sirasiyla
sizofrenide dopamin ve glutamat modelleri i¢in temel olusturur. insan deneklerde
dopaminerjik agonistler, sizofreninin pozitif semptomlarina benzeyen bir psikoz
uyandirirken, NMDA -reseptor antagonistleri hem pozitif hem de negatif semptomlar
tiretir. Sonug olarak, glutamat modeli, iki modelin en tamamlayicis1 olarak kabul
edilebilir. Glutamat sisteminin arizalar1 noroplastisiteyi etkiler ve ndronal toksisiteye
neden olur. Sizofrenide, glutamatla diizenlenen bir¢cok islevin bozuldugu

gosterilmistir (4).

Anormal ndronal gelisim, anormal sinaptik plastisite ve norodejenerasyonun
sizofrenide nedensel veya katkida bulunan faktorler oldugu 6ne stiriilmiistiir. Hayvan
davraniglarindaki degisiklikler, amfetamin veya NMDA reseptor antagonistlerine
(ketamin) cevap olarak, sizofreni modellemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (4-

6).

Sizofreni tedavisi i¢in klinik olarak kullanilan ilaglar olan antipsikotikler veya
ndroleptikler dopaminerjik antagonistler olarak siniflandirilir, ancak bir¢ogu
ozellikle serotonin 5-HT> reseptorleri olmak iizere diger hedeflere de etki edebilirler.

Risperidon; atipik antipsikotikler grubunda yer alan yeni nesil antipsikotik bir ilagtir

(7).

Etil piriivat (EP), endojen metabolit piriivatin tiirevidir ve pirlivattan daha
stabil ve giivenli olmasinin yani sira antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik
etkili bir bilesik olarak kabul edilmektedir (8,9). Noronal hipoglisemiye karsi gerek
glukoz gerekse laktat tedavisine gore daha etkin bir koruyuculuk saglayabilen

piriivat, ayn1 zamanda mitokondri i¢in dogrudan enerji kaynagi degeri tasimaktadir.



Oksidatif stres ve noroinflamasyon zemininde gelisen norodejenerasyon
sizofreninin anilan klinik belirtilerine yol agmaktadir. Tiim bu patolojik siirecin
hastanin lehine degistirilebilmesi noktasinda antioksidan, antiinflamatuar ve
antiapoptotik dzellikleriyle Etil Piriivat serebral IR, spinal kord yaralanmasi, epilepsi
gibi pek cok norodejeneratif siiregte etkili oldugu rapor edilmis; buna karsilik

sizofrenide kullanildigina dair literatiirde herhangi bir veriye rastlanmamustir.

Calismamizda, NMDA reseptor antagonizmasi araciligiyla olusturacagimiz
deneysel sizofreni modelinde gelisecek bellek kusuru ve hiperaktivite bozuklugu gibi
sizofreni belirtilerine kars1 halihazirda kullanilan risperidonun EP’a kars1 ve EP ile
birarada verildiginde terapdtik anlamda nasil bir etkilesimin gelisecegini ortaya

koymaktir.

Bu amagla sizofreninin yol actig1 davranigsal parametrelere karsi risperidon,
etil piruvat ve risperidon-etil piruvat kombinasyonu uygulanarak; dencklerde
goriilebilecek davranigsal degisimin lokomotor aktivite ile iligkili olup olmadigi agik
alan testi ile, anksiyete kontrolii yiikseltilmis art1 labirenti testi ile, 6grenme bellek
durumundaki degisiklikler pasif sakinma testi ve yeni nesneyi tanima testi ile
Olciilecek ve ilaglarin beyinde olusan oksidatif hasara karsi koruyucu etkileri

biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA) diizeyleri dlgiilerek incelenecektir



3. GENEL BILGILER

3.1. Sizofreni
Sizofreni, diinya niifusunun % 1'ini etkileyen ciddi, kronik ve yikict bir
zihinsel bozukluktur. Pozitif (deliizyonlar, haliisinasyonlar, vb), negatif (sosyal tecrit,
apati, vb.) belirtilerin yan1 sira ve biligsel islevlerde yitim (6r. muhakeme ve hafiza
bozuklugu) ile karakterize, genetik faktorlerin de etyolojisinde rol oynadigi

diistintilen nérodejeneratif bir hastaliktir (1-3).

Tablo 1: Sizofreninin Pozitif Semptomlar1 (10).

e Deliizyonlar

e Haliisinasyonlar

e Dil ve iletisimde bozukluk
e Dezorganize konugma

e Dezorganize davranis

e Katatonik davranig

® Ajitasyon

Tablo 2: Sizofrenide Negatif Semptomlar (10).

e Kiintlesmis duygulanim

e Duygusal geri ¢cekilme

e Zayif sosyal etkilesim

e Pasiflik

e llgisiz sosyal Cekilme

e Soyut diislincede zorlanma

e Spontanlikta azalma

e Stereotip diigiinme

e Aloji: diisiinme ve konusma yaraticiliginda ve akiciliginda kisitlilik

e Avolusyon: hedefe yonelik davranislarda baslamada zorlanma

® Anhedoni: Zevk alamama



Tablo 3: Sizofrenide Biligsel Semptomlar (10).

e Hedef ortaya koyma ve ulagmada problemler
e Dikkat toplama ve yonlendirmede problemler
e Islevleri muhakemede problemler

e  Performans takibinde problemler

e  Seri 6grenme problemleri

e  Sozel akicilikta azalma

® Problem ¢dzme giicligii

Geng yaslarda baslayan, kisinin i¢ine kapanik, diger bireylerle iletisimden
uzaklasarak, davranis, duygu ve diislincelerinde bozulmalara sebebiyet vermektedir

(11).

Kronik olarak devam eden bu hastalik, tedaviye gecilmedigi taktirde

ekonomik, sosyal, ruhsal, mesleki is kayiplarina yol agarak yeti kayiplarina sebep

olmaktadir (12).

3.1.1.Sizofreni tarihce ve epidemiyolojisi
Sizofreni ile ilgili kaynaklar Hipokrat donemine dayanmaktadir. Hipokrat
kendinden Once ruhani giiglerin neden oldugu akil hastaligi olarak goriilmesinin
aksine bedensel bir rahatsizlik olabilecegini ifade etmistir. Ortagag doneminde bu
hastalarin i¢ine seytan kagtigina inanilarak toplumdan dislanip iskencelere maruz

birakilmislardir (13-14).

1853 te Benedict Morel sizofreniyi Dementia Precoce (erken bunama) olarak
tanimlamistir. 1871 de Hacker davranislar iizerinden hebefreniyi, Kahlbaum 1874 de
katatonik belirtileri ifade etmistir. Ancak bugiinkii kullanimiyla sizofreni terimini

1911 yilinda Eugen Bleuler 6nermistir (15).

Sizofreni, yetiskin popiilasyonda yaklasitk % 1 prevalanst olan, diinya
capmnda yaygin bir noropsikiyatrik bozukluktur ve 1000'de 0,2 yillik ortalama ile
insidans oran1 1000 kisi basina 0,04-0,58 arasinda degismektedir (16-17).

Erkekler ve kadinlarda hastaligin goriilme sikliginda herhangi bir fark
olmadig1 disiiniilmesine karsin, erkeklerde goriilme sikliginin fazla oldugu ve

erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslar1 arasinda en sik ortaya c¢iktigi



goriilmektedir. Ayrica kadinlarda hastaligin seyri erkeklere gore daha iyi olmaktadir

(18).

Calismalara gore ebeveynlerden herhangi birinin hasta olmasi durumunda
cocukta sizofreni hastaliginin ¢ikma riski %12,5-13,8 olarak belirtilirken, anne ve
baba hasta ise bu oranin %35-46 lara ¢iktig1 goriilmistiir. Ebeveynlerde hastalik
yokken kardeste hastalik varsa sizofreni riski %6,7-8,2 oldugu saptanmistir (19). Tek
yumurta ikizlerinde hastaligin ortaya ¢ikma oram1 %31-78, ayni cins ¢ift yumurta
ikizlerinde ise oran %12-28 olarak bulunmustur. Bu oranlar sizofrenin %41-90

genetik olabilecegini gostermektedir (20).

Sizofreni ayrica sosyoekonomik durum diisiikliiglinde, stresli bir yasamda, kis
aylarinda veya ilkbaharin baslarinda doganlarda, bekarlarda, gebeligin ikinci ti¢ aylik
periyodunda viral enfeksiyon gecirenlerde, go¢ hikayesi olanlarda ve dogum

komplikasyonu dykiisii olanlarda daha sik gortilmistiir (21).

3.1.2.Sizofreni Etiyolojisi
Altinda yatan sebeplere bakildiginda sizofreni multifaktoriyel bir hastaliktir
(22). Hastalikla ilgili bircok hipotezden bahsedilmektedir, bu hipotezlerden 6ne
cikanlar epigenetik faktorler ve genetik yatkinliktir (23).

Yapilan bazi calismalar sizofreninin gebelik ve dogum komplikasyonlart,
norogelisimsel, norodejeneratif, genetik, biyokimyasal ve psikososyal yonlerine

egilmektedir (24).

3.1.2.1. Sizofreni ve stres
Sizofrenide stres modeli ¢evresel, biyolojik ve psikososyal faktorlerin
birbiriyle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Sizofreniye olan yatkinlik travma,
psikososyal stres (aile, is ortami) ve cesitli madde kullanimlarmna bagli olarak

sekillenmektedir (21).

Stresli bir yasamin sizofreni gelisme riskini 2 katina ¢ikardigi oOne
stiriilmektedir. Yiikselen kortizol seviyesi hipotalamo pitiiiter aks (HPA) tizerinden

dopamin seviyesini etkilemektedir (25).



3.1.2.2. Sizofreni ve genetik

Yapilan ¢alismalarda genetik yatkinlik sadece tek gen iizerinden sizofreninin

aciklanamayacagini, risk derecesinin ortak gen fazlaligiyla beraber artmaktadir

(26,27).

Yapilan calismalarda disbindin, COMT, DAOA geni, noregiilin, ErbB4,

DISC-1, RSG4, ve MTHFR genlerindeki mutasyonlarin sizofreni hastalarinda

yaygin gorildiigii ortaya konmustur. Ancak bu mutasyon ¢esitleri saglikli insanlarda

da goriilebilmektedir (10,26). Yani aslinda bu mutasyonlarin var olmasi hastaligin

ortaya ¢ikacagmi kesin olarak gostermemekle beraber hastalifa yatkinligi artirdigi

sOylenebilir.

CHRNA7 (alfa-7 noronal nikotinikasetil kolin reseptdr) de subunit gen

varyantlarinin fazla olusu isitsel halusiinasyonlarla iliskilendirilmektedir (28).

Tablo 4: Sizofreni yatkinlik genleri (10)

Disbindin (dystrobrevin binding protein 1 ya da DTNBP1)
Disc-1 (Gizofrenide bozulmuG 1 — disrupted schizophrenia 1)
DAOA geni (D-amino asit oksidaz aktivator)

DAAO geni (D-amino asit oksidaz)

RSG4 gen (G protein sinyal 4 dengeleyici)

KOMT geni (Katekol-o-metil transferaz)

CHRNAY7 geni (alfa-7 nikotinik kolinerjik reseptor)

GAD 1 geni (glutamik asit dekarboksilaz 1)

BDNF geni( Beyin Kaynakl1 nétrotrofik faktor)

MAO-A geni (monoaminoksidaz A)

Noregiilin (NRG-1)

GRM3 (mGIuR3)

PPP3CC

PRODH?2

AKTI1

ERBB4

FEZ1

MUTED

MRDS1 (OFCC1)

Kalsion
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e  Spinofilin
e Tirozin Hidroksilaz
e Dopamin-D2 reseptorii geni (D2R)

®  Dopamin-D3 reseptorii geni (D3R)

3.1.2.3. Sizofreni ve inflamatuvar faktorler

Cok sayida veri sizofreni patofizyolojisinde inflamatuar bir hipotezi
desteklemektedir. Plazma, serum, beyin omurilik sivisi (BOS) veya sizofreni
hastalarinin  6lim sonrasi beyin dokusunda proinflamatuar  sitokin  profili
gosterilmis, COX (siklooksijenaz) aktivitesinde artis ve COX-2 enziminin ana tiriinii

prostagladin E2 (PGE2) plazmada yiiksek seviyede bulunmustur (29-31).

Cevresel etkilerden dolay1 beyinde mikrovaskiiler sistemde olusan hasarlara
cevap olarak gelisen inflamatuvar tepkiler santral sinir sisteminde metabolik

anormalliklere sebebiyet verebilecegi diisiiniilmektedir (32).

Annede olusan enfeksiyonlara bagli olarak ortaya cikan sitokin artiglari
beyinde anormal hiicre gelisimlerini takiben beyin hasarina sebebiyet

verebilmektedir (33).

Yapilan bir ¢aligmada yiiksek seviyede interlokin (IL)-8 fetiiste anormal
noroanatomik yapilarin olugsmasina neden olabilecegini, diger bir ¢calismada ise yine
IL-8 diizeyindeki artis ¢ocukta sizofreni gelismesinde bir risk faktorii olabilecegini

gostermistir (34,35).

Sizofreni hastalarinda azalmis uzun zincirli ®-3 ve -6 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'larin) bulgularina dayanarak, disfonksiyonel yag asidi
metabolizmasinin hastahigin etiyolojisinde rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir.
PUFA'larin terapétik etkileri, hiicre zarlarina dahil edilmelerini takiben degistirilmis
membran akigkanlig1 ve reseptor tepkilerinden kaynaklandigr diisiiniilmektedir. ®-3
Coklu doymamis yag asitleri, her ikisi de, reseptor-bagl arakidonik asit saliniminin
modiilasyonu yoluyla sizofreni patofizyolojisi ile iligkili olan dopaminerjik ve

serotonerjik sistemlerle etkilesime girebilir (36).
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Sizofrenide  glutatyon diizeyinin diisiik olabilecegini ve ®-3 olan
eikosapentaenoik asit (EPA)’in glutatyon diizeyini artirarak eksitotoksisite ve

oksidatif stresten korudugunu gosteren veriler vardir (36-39).

3.1.2.4. Sizofreni beyin bolgeleri ve yapisal bozukluklar:
Sizofrenide goriilen semptomlarin, beynin farkli alanlari tarafindan kontrol
edildigi varsayilmaktadir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikist ilgili beyin bolgelerindeki

islev bozuklarindan kaynaklanmaktadir (10).

Tablo 5: Sizofrenide goriilen semptomlar ve beyin bolgeleri (10)

Semptomlar Beyin bolgeleri

Pozitif semptomlar ~ Mezolimbik yolak

Negatif semptomlar ~ Mezokortikal yolak/Prefrental Korteks/Niikleus Akumbens
Biligsel semptomlar  Dorsolateral Prefrontal Korteks

Agresif semptomlar  Orbitofrontal Korteks/ Amigdala

Afektif semptomlar ~ Ventromedial Prefrontal Korteks

Sizofrenili bireylerde postmortem yapilan calismalar, hastalik durumunda
beyinde cesitli degisiklikler olduguna isaret etmektedir. Ayrica, hipokampuste
yapisal degisiklikler, talamus, prefrontal korteks, lateral temporal korteks ve medial
temporal yapilarda hacimsel azalma, ventrikiillerde genisleme ve normal bireylere

gore beyin agirliginda azalmalar oldugu tespit edilmistir (40-42).

3.1.2.5. Sizofreni ve nérotransmitter maddeler
Sizofrenin fizyopatolojik sebepleriyle beraber tedavisi goz Oniine alindiginda
birden fazla norotransmitter sistemden bahsedilmektedir. Bu noérotransmitter
sistemlerin temel maddeleri dopamin, serotonin, asetilkolin, gaba(gama amino
biitirik asit) ve glutamattir. Norotransmitter sistemlerdeki cesitli bozukluk ve
aksakliklar goriilmektedir. Olas1 bozuklukluklar nérotransmitter maddenin sentezi,
depolanmasi, geri alimi, yikilmasi, presinaptik ve postsinaptik reseptor etkilesmeleri

sirasinda goriilen aksaliklar olarak ifade edilebilir (43).

12



3.1.2.5.1. Dopamin

Dopamin, santral sinir sisteminde yaygin bulunan insan viicudunda
norotransmitter ve hormon olarak islev goren bir katekolamin tiirevidir (45-47).
Tirozinden hareketle tirozin hidroksilaz enzimiyle sentezlenmektedir ve bu reaksiyon
sentezin hiz kisitlayict basamagidir. Noronlar tarafindan geri alinamayan dopamin
monoaminooksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz (KOMT) enzimleri
tarafindan primer metaboliti olan homovalinik(HVA) asite doniistiiriiliir. Dopaminin
sentez asamalart sekil 2°de gosterilmistir (48-49). Dopaminin molekiiler yapist sekil

1’ de gosterilmistir.

HO

N
HO H” H

Sekil 1: Dopaminin molekiiler yapisi (45).
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Sekil 2: Katekolaminlerin Sentezi (50).

Dopamin beyinde c¢ok o©nemli gorevler istlenmektedir. Bu gorevleri
Nigrostriatal yolak; motor hareketlerde, Talamik Yolak; uyku uyaniklik devresinde,
Mezolimbik yolak; haz duygulari, 6diil ve istek durumlarinda, Mezokortikal yolak;
calisma bellegi ve Tuberoinfundibular yolak ise proklaktin diizeyin kontroliinde rol
almaktadir. Sizofrenide goriilen pozitif ve negatif semptomlar bu yolaklardaki

aksakliklardan kaynaklanmaktadir (43,51). Bu yolaklar sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3: Dopaminerjik Yolaklar (50). a) Nigrostriatal yolak, b) talamik yolak, c)
Mezolimbik yolak, d) Mezokortikal yolak, ¢) Tuberoinfundibular yolak.

Kisaltmalar: DLPFK: Dorsolateral Prefrontal Korteks, VMPKEF: Ventromediyal Prefrontal
Korteks

Temelde D1 benzeri (D1,D5) ve D2 benzeri ( D2, D3, D4) olmak iizere iki tip

dopamin reseptorii vardir.

Sizofrenide dopamin ile ilgili hipotezler ¢ok eskilere dayanmaktadir. Bir¢ok
gozleme dayanarak amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi artiran ilaglarin
sizofreni benzeri tabloya yol agmasi ve sizofreni hastalarinda goriilen tabloyu
alevlendirmesi ve dopamin antagonisti ilaglarin sizofreni semptomlarini geriletmesi
bu hipotezi destekleyen en 6nemli noktalardir (13,18,46).

D1 benzeri (D1,D5) reseptorlerde fonksiyon bozukluklari ve uyariin
azalmasi goriiliirken D2 benzeri ( D2, D3, D4) reseptorlerde ise asir1 uyarilma ve

duyarlilik artis1 gozlemlenmektedir (52).

Kot seyirli sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivilarinda dopamin

metaboliti HVA nin diisiik oldugu ve akut donemlerde artig1 belirtilmistir (53).

Noroleptik ilaglar mezolimbik ve mezokortikal yolaklarda bulunan
dopaminerjik reseptorler lizerinden etkilerini gostermektedirler. Nigrostriatal yolakta

gerceklesen  dopamin  antagonizmasit  ekstrapiramidal yan  etkilere ve

15



tuberoinfundibuler yolakta gerceklesen antagonizma ise prolaktin salinmasinda artis

olusmasiyla kendini gosteren yan etkilere neden olmaktadir (18).

Sizofreni hastalarinda goriilen agresif ve saldirgan tutumun mezolimbik
yolakta goriilen dopamin hiperaktivitesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (54-
55). Yani genel olarak dopamin dongiisiinde goriilen yavaslama ve diizensizlikler
sizofrenin altinda yatan sebepler olarak goriilmektedir. Yavaglama temelde
dopaminin az salinmasindan, diizensizlikler ise feed back mekanizmasindaki

aksakliklardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (56,57).

3.1.2.5.2. Serotonin
Iki asamali olarak esansiyel aminoasit olan triptofandan iiretilir. Ilk adimda,
triptofan hiz sinirlayicit enzim triptofan hidroksilaz tarafindan 5-hidroksitriptofana
(5-HTP) doniistiiriiliir. ara iriin 5-HTP, aromatik asit dekarboksilaz (AADC) ile
serotonine (5-HT) doniistiiriiliir (59). Serotoninin molekiiler yapisi sekil 4’te

gosterilmistir.

Rafe niikleusun yogun bulunan serotonin, korteks ve subkortikal bolgelere
aksonlarla ulagmaktadir (60). Farkli reseptor etkinlikleri ve beyindeki dagilimlart goz
onlinde bulundurulunca o6zellikle serebral korteksin bazi boliimlerinde goriilen
serotonin artisinin gizofreninin fizyopatolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir
(61). 1k olarak serotonin sizofrenide roliiniin olabilecegini gdsteren olay liserjik asit
dietilamid (LSD)‘in sizofrenidekine benzer bir sekilde haliisinojenik etki gostermesi
ve sizofrenili bireylerde belirtilerin alevlenlenmesine yol ag¢tig1 ifade edilmektedir
(62).

Kortikal bolgede bulunan ve sizofreni patofizyolojisinde rolii oldugu
varsayilan serotonerjik reseptor 5-HT2A nin aktive olmasiyla dopamin ve
noradrenalin salinmasinda azalmalar oldugu belirtilmektedir. Olast bir 5-HT:A

blokajinin bu disinhibisyonu ortadan kaldiracagi diisiintilmektedir (61,63,64).

Giiniimiizde kullanilan 5-HT2A reseptor antagonistleri negatif semptomlara
daha iyi etki etmekle beraber daha az ekstrapiramidal yan etkilere sebep olmaktadir
(65).
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Sekil 4: Serotoninin molekiiler yapisi (58).

3.1.2.5.3. Glutamat

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki baslica uyarici norotransmiterdir.
Presinaptik alanda glutaminaz enzimi yardimiyla glutaminden sentezlenir. Vezikiiler
glutamat tasiyict (VGIuT) araciligiyla, sinaptik vezikiillerde depolanir ve salinir.
Salinimdan sonra sinaptik boslukta kalan Glutamat, uyarict amino asit tasiyicilari
(EAAT) ile sinaptik yariktan elimine edilerek glial hiicrelere alinmaktadir. Hiicrelere
alinan glutamat glutamin sentetaz ile glutamine doniistiiriiliir (67,68). Glutamatin
molekiiler yapisi sekil 5’te gosterilmistir.

Glutamat reseptorlerinin N -metil-d-aspartat (NMDA) alt
tiplerinin fensiklidin (PCP), ketamin ve diger antagonistlerinin, sizofreni benzeri,
pozitif, negatif ve biligsel semptomlar1 indiikledigi bilinmektedir. Benzer sekilde,
sizofreni deneklerinde NMDA reseptOrii antagonisti uygulamasi, uzun siire bu
semptomlari siddetlendirir. Bu gozlemler, sizofrenide glutamat hipotezinin temelini
olusturmustur; bu genel olarak glutamaterjik norotransmisyon fonksiyon

bozuklugunun sizofreni etiyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir (67).

Dopaminerjik sistemde olusan islev bozukluklari, NMDA {izerinden
glutamaterjik sistemde fonksiyonel diisiikliige sebep oldugu ve bunun sizofreni

olusum mekanizmasinda rol aldig1 ifade edilmektedir (69).
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Sekil 5: Glutamatin molekiiler yapisi (66).

3.1.2.5.4. Gama amino biitirik asit

Hayvan modellerinden ve postmortem calismalardan elde edilen veriler,
sizofreninin beyin GABAerjik islev bozuklugu ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Beyindeki ana inhibitor olan GABA, glutamat dekarboksilaz (GAD65 ve GAD67)
tarafindan sentezlenmektedir. GAD67 tim GABA mnin iretiminin %90 nindan
sorumludur. Postmortem sizofrenili hastalarda yapilan calismalarda GAD67 de
azalma oldugu ifade edilmektedir. Ayrica GABA-A reseptorlerde artis ve
tastyicilarinda azalmalar oldugu da belirtilmistir(70,71).

3.1.2.6. Endokannabinoid sistem
Endokannabinoid sistemin hiperaktivasyonundan dolay1r dopaminerjik ve
glutamaterjik sistemlerde denge sorunlari ortaya c¢ikmaktadir (72). Sizofreni
hastalarinin bos, kan gibi viicut stvinlarinda endokannabinoidlerin arttigi, 6limardi

caligmalarda da CBI1 reseptorlerinin diizeyinde artis oldugu ifade edilmektedir
(73,74).

3.1.2.7. Norogelisimsel hipotez

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilerinden dolayr beyindeki noérogenez,
hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogii, apoptoz olusumu, sinaptogenez ve ndronal devrelerin
olusum asamalar1 olumsuz etkilenerek beyin gelisiminde sorunlar ortaya
cikmaktadir. Bu tesirlerin sonucunda beyinde noronal devrelerde goriilebilecek
aksakliklar ve sinyal iletiminin disfonksiyonel durumlari sizofrenik belirtilerin ortaya
¢ikmasimna neden olabilir. Erken beyin gelisimi doneminde olusan akuadukt
daralmasi, araknoid ve septal kistler, korpus kallozum genislemesi, normal beyin

asimetrisinin tersine donmesi gibi yapisal anomaliler sizofreni hastalarinda daha sik
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goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem ¢alismalar kortikal

hiicrelerin dizilimlerinde ve dagilimlarinda anomaliler oldugu belirtilmistir.

Ergenlik doneminde goriilen sinaptik budamanin belli bir esigi gecmesi

durumunda psikoza sebep olacagi diisiiniilmektedir (40,75).

3.1.2.8. Norodejeneratif teori

Norodejeneratif hastaliklarda goriilen bazi 6zelliklerin  sizofrenide de
bulundugu ifade edilmektedir. Hastaligin baslangicindan itibaren tedavisiz gegen
zamanin uzunlugu hastaligin koti gidisatin1 artirdigi  bildirilmektedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda kognitif kayiplar artmaktadir. Bunun sonucunda bir
dejenerasyonun oldugu ve antipsikotik ilaclarla tedavi edildiginde kismide olsa

diizelmelerin oldugu diistiniilmektedir (40,76).

Norodejenerasyona neden oldugu disiiniilen fiztopatolojik siireglerde;
NMDA reseptorlerinin iglevlerinin azhi§i1 ve ekzitotoksisite, piramidal ndronlarin
gama aminobutirik asit (GABA) interferonlar1 tarafindan inhibisyonunda azalma,
dopamin aracilig1 ile norokimyasal duyarhlikta artis, membran fosfolipid yapisi ve
metabolizmasinda bozukluk, antioksidan diizeneklerde bozukluga bagli oksijen

radikallerinde artis gibi mekanizmalar yer almaktadir (40,76).
3.2. Antipsikotik Ilaclar

Geleneksel antipsikotik ilaglar, 1950'lerde yaygin olarak kullanilmaya
basland1 ve o zamandan beri sizofreni i¢in ilag tedavisinin temelini olusturdu. Her ne
kadar bu ilaglar gercekten bir devrim olsa da, erken iyilesme konusunda ilk vaatlerini
yerine getirmedi. Gelismelere devam eden ilgiler, 1960'larin baslarinda klozapin
formiilasyonuna yol agt1; bu da bir dizi yeni atipik antipsikotik ilacin 6niinii acti. Bu
farkli gruplandirmanin 'atipik' oldugu sdyleniyor, ¢ilinkii daha eski nesil ilaglarla aynm

derecede hareket bozukluklarina neden olmadiklart goriiliiyordu (77).

Bu yeni ilag serisi, 1990 yillarin baginda piyasada ortaya ¢ikt1 ve risperidon
ilklerinden biri oldu. Baslangigta, risperidon plasebo ve daha sonra eski nesil
antipsikotik ilaglarla, 6zellikle haloperidolle karsilagtirildi . Daha yakin zamanlarda,
risperidon, diger yeni antipsikotik ilaclar bir "standart atipik" ile karsilagtirildiginda
kontrol bilesigi olarak kullanilmistir(77,78).
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3.2.1.Risperidon
Risperidon, bir benzisoksazol tiirevidir. Risperidonun kimyasal tanimi; 3- (2-
[4- (6-floro-1,2-benzisoksazol-3-il) -1-piperidinil] etil) -6,7,8,9-tetrahidro-2-metil -
4H-pirido [1,2] pirimidin-4-on. Risperidonun molekiiler formiilii, C23H27FN402'dir
(sekil 6) ve molekiiler agirligt 410.49'dur (79). Sekil 6’da risperidonun molekiiler

yapis1 gosterilmistir.

O MN—0
. N |
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Sekil 6: Risperidonun molekiiler yapisi (79).
3.2.1.1. Farmakodinamik 6zellikleri
Serotonin 5-HT2 ve dopamin D: reseptorlerine yliksek bir afinite gosterir.
Risperidonun D; reseptorleri i¢in afinitesi yaklasik olarak haloperidoliin tligte biri. 5-
HT2A antagonizmasi 6nemli 6l¢iide D> antagonizminden daha giicliidiir. Ek olarak,
a-1 ve histamin reseptorleri belirli bir dereceye kadar bloke edilir. Antikolinerjik

etkileri neredeyse hi¢ yoktur (80-82).

Saglikli goniillillerde pozitron emisyon tomografisi (PET), risperidonun,
frontal kortekste serotonin 5- HT2 reseptorlerinin ~% 60'mi1 ve striatumdaki tek bir
subterapotik dozdan (I mg) sonra, striatumdaki dopamin D> reseptorlerinin ~%

50'sini isgal ettigini gdstermistir (81,83).

Sizofreni hastalarinda yapilan bir baska D> PET reseptorii baglanma
calismasi, risperidon 2 mg ile, baglanma alanlarinin% 66'sinin isgal edildigini ve

strasiyla 4 ve 6 mg da ,% 73 ve 79'un isgal edildigini gostermistir (84).

3.2.1.2. Farmakokinetik ozellikleri
Agizdan 1 - 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarma ulasilir.
Risperidon kismen antipsikotik etkileri olan 9-hidroksi-risperidona metabolize edilir.

Eliminasyon yar1 dmrii risperidon i¢in 3 saat ve 9-hidroksi-risperidon i¢in 24 saattir.
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Risperidonun biyoyararlanimi % 66'dir; aktif fraksiyonun biyoyararlanimi % 108'dir

(79).

3.2.1.3. Etkilesimleri
Birkag ila¢ potansiyel olarak metabolizmasini engelleyebilir. Ciinkii CYP2D6
ya da CYP3A4 e baglanmak icin yarisirlar (85,86). invivo yapilan caligmalarda
hastalara uygulanan yardimci tedavi ilaglari tioridazin, amitriptilin, desipramin,
tietilperazin veya metoprolol gibi CYP2D6 enziminin substratlar risperidonun yavas

metabolizorii gibi davranirlar (81,86).

Sitokrom P450 enzimlerinin inhibitorleri serum risperidon seviyesinin
artmasina (6rnegin, ¢esitli antidepresanlar) sitokrom P450 enziminin indiikleyicileri

serum seviyelerinin azalmasina neden olabilir (6rnegin karbamazepin) (87,88).

3.3. Etil piruvat

2-okso-propiyonik asidin anyonik formu olan piruvat, trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiiniin  baslangig substrati ve glikolizin son {irlinii olarak ara
metabolizmalarda gorev almaktadir. Hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

endojen temizleyicisi roliiniin oldugu da ifade edilmektedir. (90)

Yapilan bazi calismalarda piruvat ile tedavinin hayvan modellerinde organ
hasarini veya iglev bozuklugunu iyilesmeler sagladigi ortaya konulmustur. Bu umut
verici sonuglara ragmen piruvatin zayif bir stabiliteye sahip olmasi nedeniyle

kullanim1 sinirlanmistir (90).

Stabilite sorunlarina karsin giinlimiizde pirlivik asit ve etil alkolun
esterlesmesiyle olusan etil piruvat etkinligini kaybetmeksizin ve herhangi bir

bozulmaya ugramadan deney hayvanlarinda kullanilabilecegi ifade edilmektedir

o1).

Etil Piruvatin antienflamatuvar o6zelligi sayesinde giiglii bir koruyucu ve
tedavi edici etkisinin oldugu diisliniilmektedir. Bu etkisi sayesinde hipokampal
ndronlarin  Oliimiinii azalttigt gosterilmistir. Pro inflamatuar sitokinlerin down

regiilasyonu, apoptozisin inhibisyonu ya da uyarilmasinda, hiicre ve doku redoks
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aracili hasara karsi etkili oldugu bulunmustur (92-94). Sekil 7°’de etil piruvatin
molekiiler yapis1 gosterilmistir.
O
CH5
HE" 0
o

Sekil 7: Etil Piruvatin molekiiler yapis1 (89).
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4. GEREC ve YONTEM
4.1. Gerec¢

4.1.1.Kullanilan arag ve gerecler

Yikseltilmis Art1 Labirenti Test Diizenegi (MAY EPMO01-M)
Pasif Sakinma Test Diizenegi (MAY-PA 1014-M)

Acik Alan Test Diizenegi (MAY OP-M)

Hassas terazi (Sartorius BP 1215)

Homojenizator (Fisher Scientific Model FB50)

Santrifiij Cihazi (Thermo MicroCL 17R)

UV Spektrofotometre (UV-1205 Shimadzu)

Cerrahi alet seti

Bilgisayar

Ethovision-XT 11 (Noldus, Netherlands) bilgisayar programi
SPSS 24.0 bilgisayar programi

4.1.2.Kullanilan deney hayvanlari

Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK, 2019-

2)‘ndan ¢ikan etik onay cercevesinde Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama

ve Arastirma Merkezi (DUSAM)’ nden temin edilen Ortalama 30-45 gram
agirhiginda erkek BALB/c fare kullanildi. Hayvanlar sabit oda sicaklifinda (22+2

°C) ve standart laboratuvar kosullarinda (12-saat aydinlik/karanlik siklus, aydinlik

baslangic 07:00 p.m.), su ve yeme rahatca erigimi saglanan kafeslerde barindirildi.

4.1.3.Kullanilan Kimyasal Maddeler

Ketamin (Merck)
Etil Piruvat(Sigma Aldrich)
Risperidon (Sigma Aldrich)

4.2. Yontem

Calismamizda kullanilan ilaglar %0.9 salin iginde ¢oziindiiriiliip 0.1 ml/10

gram olarak intraperitonal enjekte edildi.
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Calismamiz her biri 7-9 hayvandan olusan 7 grupla yapildu.

Grup 1: Kontrol grubu; 14 giin boyunca giinde 0,1 ml 0.9% salin ¢ozeltisi i.p.
enjeksiyon uygulandi.

Grup 2: Ketamin grubu: 14 giin boyunca giinde 25 mg/kg Ketamin i.p. enjeksiyon
uygulandi

Grup 3: Etil Piriivat grubu; 14 giin boyunca giinde 50 mg/kg EP i.p. enjeksiyon
uygulandi.

Grup 4: Risperidon grubu; 14 giin boyunca giinde 0,2 mg/kg RSP i.p. enjeksiyon
uygulandi

Grup 5: Ketamin + EP grubu; 14 giin boyunca giinde 25 mg/kg Ketamin i.p. + 50
mg/kg EP i.p. enjeksiyon uygulandi.

Grup 6: Ketamin + RSP grubu: 14 giin boyunca giinde 25 mg/kg Ketamin i.p. +
0,2 mg/kg RSP i.p. enjeksiyon uygulandi.

Grup 7: Ketamin + EP + RSP grubu; 14 giin boyunca giinde 25 mg/kg Ketamin i.p.
+ 50 mg/kg EP i.p. + 0,2 mg/kg RSP i.p. enjeksiyon uygulandi

On dért giinliik enjeksiyonu takiben 15. giin deneklere DUSAM’da bulunan
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji AD Psikofarmakoloji

Laboratuarinda gozlemsel davranis testleri uygulandi.

Bu testler; anksiyete diizeyi tayini i¢in Elevated Plus Maze (ylikseltilmis art1
labirenti), 6grenme ve bellek fonksiyonlari tayini icin Novel Object Recognition(yeni
nesneyi tanima) testi ile Passive Avoidence (Pasif sakinma ) testi, lokomotor aktivite
tayini i¢cin Open Field (Agik alan) testi ve Agri diizeyi tayini (Hot plate testi)
uygulandi.

Deney protokolii biten denekler eter anestezi altinda servikal dekapitasyonla
sakrifiye edildi. Beyin dokular izole edilerek -80 derecede saklandi. Beyinden alinan
kesitlerde hipokampus bolgesi c¢ikarilarak tiyobarbiitirik asit (TBA) ydntemiyle
spektrofotometrik olarak MDA miktar tayini yapildi.
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4.2.1.Psikofarmakolojik testler
4.2.1.1. Acik alan testi

1934 yilinda hall ve arkadaslari deneklerin duygusal durumlarmi 6lgmek
daire seklinde olan diizenegi tanimlamiglardir (95). Soubrie ise 1971 de kare

seklindeki diizenegi gelistirmistir (96).

Deneklere uygulanacak olan herhangi bir islemin 6ncesinde veya sonrasinda
olusabilecek degisiklikleri tespit etmek, bununla beraber anksiyetede gelisen
emosyonel durum ve lokomotor aktiviteyi saptamak i¢in kulanilan bir testtir (97-
100). Lokomotor aktivite 5 dakikalik siire boyunca sadece iistii agik olan diizenekte
sinirlanan merkez bolge ve cevresine giris —cikis sayilart ile bu alanlarda bulunma

stirelerinin dl¢timleriyle degerlendirilir (101).

Acik alan testinde; 42x42 boyutlarinda, 30 cm yiiksekliginde duvarlarla
cevrili ve biitlin ylizeyleri siyah renkli kare seklinde bir diizenek kullanilmigtir. Her
bir denek diizenegin merkezine yerlestirilerek 5 dakika boyunca kamera ile takip
edilip video kaydi alinir. Testin bitiminde denek diizenekten ¢ikarilarak kafesine
konulup sonraki deney i¢in diizenek temizlenir. Elde edilen veriler EthoVision XT

11 sistemi ile incelenerek degerlendirilir.

4.2.1.2. Yeni nesneyi tanima testi
Yeni Nesne Tanima testi, kemirgenlerin tanidik olanlarla karsilastirildiginda
yeni bir nesneyi kesfetmek icin daha fazla zaman harcamaya egilimli olmalari
prensibine dayanmaktadir (102). Bu test sirasinda, hayvan ilk tanima seans1 sirasinda
bir nesneye maruz kalir. ikinci seansta, hayvan yeni bir nesneyle birlikte ayni bilinen
nesneye maruz birakilir. Hayvanin ilk nesneyi hatirlamasi ve yeni nesneyi kesfetmek

i¢in daha fazla zaman harcamasi beklenir. Bu test iki agamal1 olarak yapilmistir.

flk asamada hayvan acik alan testindeki diizenege aym fiziksel dzelliklere
sahip iki obje konulmustur. Daha sonra deney hayvani diizenegin merkezine
birakilarak 5 dakika boyunca kamera ile takip edilerek video kaydi alinir. deney
stiresi bitiminde hayvan diizenekten alinarak kafesine konulur ve diizenek sonraki

deney i¢in temizlenir.
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Ikinci asamada ilk deneye giren hayvan | saat sonra diizenekte bulunan
objelerden bir tanesinin yerine farkli bir obje konularak tekrardan diizenege
birakilarak hayvanin 5 dakikalik siire boyunca yeni birakilan objeye olan ilgisini
Olgmek icin tekrar kamera ile takip edilip kayit altina alinir. Bu iki asamanin verileri
EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek degerlendirilir. Ratio indeksleri(RI)

hesaplanir.

RI; (2. testte yabanci objeyi tanimak i¢in harcanan siire/Yabanci + Tanidik

objeyi tanimak i¢in harcanan siireler x100) formiilii ile hesaplanmustir.

4.2.1.3. Yiikseltilmis artilabirent testi
File ve arkadaslar1 1985 te anksiyolitik ve anksiyojenik ilaglarin etkilerini
tanimlamak i¢in yiikseltilmis art1 labirenti testini tanimlamistir (103). Boyutlar
kullanilan hayvan tiiriine bagli olarak degismekle beraber yerden belirli bir
yiikseklikte, iki kolu acik ve iki kolu kapali bir diizenektir. Deney hayvaninin bu
kollarda kalis siiresi degerlendirilmektedir (104-106).

Yiikseltilmis art1 labirent diizenegi merkezi 5x5 cm ve yerden yaklasik 50 cm
yiikseklikte, her biri yaklasik 25 ¢cm uzunlugunda ikisi kapali, ikisi agik olmak iizere
dort koldan olugmaktadir. Biitiin yiizeyleri siyah renklidir.

Diizenegin merkezine birakilan denegin acik ve kapali kollara giris sayisi ile
bulunma siireleri 5 dakika boyunca kamera ile takip edilerek kayit altina alinir. Elde

edilen veriler EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek degerlendirilir.

Acik kollara giris yiizdeleri (agik kollara giris /[acik + kapali girisler] x100)

formiilii ile hesaplanmustir.

Acik kollarda gegirilen siire yiizdeleri (Ac¢ik kollarda gegirilen siire/300x100)

formiilii ile hesaplanmigtir

4.2.1.4. Pasif sakinma testi
Pasif sakinma testi, bir 151k odas1 ve bir kapi ile ayrilmis karanlik bir odaya
sahip bir panjur kutusunda gergeklestirilir. Aydinlatmali ortamlarin kemirgenler igin
hos olmadigi géz Oniine alindiginda, 151k odasina yerlestirildiginde, dogal fotofobisi

tarafindan tercih edilen karanlik bélmeye yonlendirilirler. Aliskanlik sirasinda, bunu
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yapmalarina izin verilir, ancak pasif kaginma testinin sartlanma agamasinda, hayvan
karanlik odaya gectiginde ayak soku alir. Daha karanlik bir ¢evre arayisindaki
dogustan  gelen  davraniglari, bu  nedenle, Onleyici  bir  uyaranla
iligkilendirilecektir. Yine 1sik odasina yerlestirildiginde, hayvan karanlik, sokla
iligkili odaya girmekten kaginacaktir (107).

Pasif sakinma testi diizenegi otomatik agilir/kapanir bir kapr ile birbirine
baglanan eni, boyu, yiiksekligi 11x12x20 cm olan aydinlik ve karanlik olmak {izere
iki bolimden olugmaktadir. Aydinlik bolim tam tepeden parlak beyaz 1sik ile
aydinlatilmakta, karanlik boliimde ise zemini birbirine paralel tellerden olusan ve
elektriksel sok aletine bagli olan ¢elik bir 1zgara bulunmaktadir. Test protokolii ard

arda iki glin uygulandi.

1. giin denekler karanlik bolgeye sirtt doniik bir sekilde aydinlik bolgeye
konularak 2000 lux siddetinde 1s18a maruz birakildi. 30 sn boyunca ortami
kesfetmesini takiben aradaki otomatik kapi agilarak deneklerin 4 patisinin tamami
karanlik bolgeye gecinceye kadar gecen siire tespit edilir. Denek karanlik boliime
gectikten sonra kapi kapatilarak elektrik soku (0,05-1,5 mA, 1 sn) uygulandi.
Hayvanin karanlik ortam1 tanimasini saglamak i¢in 10 sn bekletildikten sonra denek

diizenekten cikarilarak kafesine konur.

2. giin denekler 2000 lux siddetindeki 1s18a 30 sn maruz birakildiktan sonra
otomatik kapi acilir. Kapr acildiktan sonra maximum 5 dk bekleme siiresi olacak

sekilde deneklerin karanlik bolgeye gecis siireleri kaydedilir.

4.2.1.5. Agn diizeyi tayini
Agrn esigi seviyelerini 6l¢mek i¢in kullanilir.
56 °C sicaklikta etrafi pleksiglas duvarlarla ¢evrili (H26 cm, D19 cm), zemini
metal ve iistii agik bir diizenek kullanildi. Deneklerin ziplama hareketi yapmasi veya

arka ayaklarini yalamasi durumunda deney sonlandirildi. Max. 30 sn uygulandi.
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4.2.2. Biyokimyasal Inceleme
4.2.2.1. Malondialdehid miktar tayini
Lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA seviyesinin, dokulardaki
oksidasyon seviyeleriyle ilgili bilgi verdigi diisiiniilmektedir. MDA miktar tayini i¢in
tiyobarbiitirik asit yontemi kullanildi (108).
Izole edilen hipokampus dokularinin agirliklar1 hassas tartiyla tartilarak 0.5
ml %10 ve 4.5 ml %5 (agirlik/hacim, a/h) trikloroasetik asit (TCA) cozeltileriyle
homojenize edildi. Homojenatlar 4500 rpm de 15 dk santrifiij edilerek supernatant
kismindan 1ml alindi. Alinan supernatantlara 1 ml %0.67 TBA (a/h) ilave edilerek
10 dk 100°C de kaynatilip sogutulduktan sonra spektrofotometrede 532 nm de
absorbans degerleri elde edildi. 1.56 X 105 molar ekstinksiyon katsayis1 ve seyreltme

faktorleriyle beraber doku basina diisen MDA miktar1 nmol cinsinden elde edildi.

4.2.3. Istatiksel Analiz Yontemleri
Calismamizda elde edilen tiim veriler SPSS 24.0 programi kullanilarak

analiz edildi. Elde edilen sonugclar, ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir.
p<0.05 degeri istatistik agisindan anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar tek yonlii
varyans analizi (one way ANOVA) ve Post Hoc Tukey testi kullanilarak

degerlendirilmistir.

28



S. BULGULAR

5.1. A¢gik Alan Testi
lla¢ uygulamalarindan sonra gerceklestirilen acik alan (OF) testi sonuglari
Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilip, gruplarin toplam katettikleri mesafe,
merkeze giris sayilari ve merkezde gecirdikleri siireler standart sapmalar1 (SD) ile

birlikte gosterilmistir. (Tablo 6, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10)

Tablo 6: Gruplarin agik alan testi sonuglari

Gruplar Mesafe(cm) Merkeze Giris Merkezde
Sayilari Gegirilen Siire(sn)
KONTROL 787,65+173,85 22,4+7,82 62,07+24,34
KET 583,71£121,77 24,6+5,68 52,61+£17,83
EP 994,93+490,04 28,8+13,55 68,83+33,05
RIS 1341,20+162,93% 29,25+2,06 72,13+£24,73
KET-EP 1122,61+£225,16 23,4+5,72 70,35+15,10
KET-RIS 875,74+229,06 20+7,34 61,08+15,65
KET-RiS-EP 1014,77+372,06 20,2+8,22 82,47+40,46

#p<0.05 KET grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanildi.

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

Acik alan testinde toplam kat edilen mesafeler bakimindan, KET grubuna

gdre RIS grubunun kat ettigi mesafeler anlamli artis gdstermistir. (Tablo 6, Sekil 8)

Acik alan testinde merkeze giris sayilart ve merkezde gecirilen siireler
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. (Tablo

6, Sekil 9, Sekil 10)
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Acik Alan Testi
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Sekil 8: Acik Alan Testi bulgulari, toplam katedilen mesafe. Her siitun ortalama +
SD degerlerini belirtmektedir. (*p<0.05) KET grubu ile karsilastirildiginda.

Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan post hoc Tukey testi
kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil
Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil

Piruvat.
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Acik Alan Testi
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Sekil 9: Agik Alan Testi bulgulari, merkeze giris sayisi. Her siitun ortalama + SD
degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA);
ardindan post hoc Tukey testi kullamldi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RiS:
Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-
RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat.
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Acik Alan Testi
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Sekil 10: Acgik Alan Testi bulgulari, merkezde gegirilen siire. Her siitun ortalama +
SD degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA);
ardindan post hoc Tukey testi kullamldi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RiS:
Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-
RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

5.2. Yeni Nesneyi Tanima Testi
fla¢ uygulamalarindan sonra gerceklestirilen yeni nesneyi tanima (NOR) testi
sonuglar1 Ethovision XT 11 programu ile degerlendirilip, gruplarin tanima yetileri
(Ratio indeks) degerleri standart sapmalari (SD) ile birlikte gdsterilmistir.(Tablo 7,
Sekil 11).

Tablo 7: Yeni nesneyi tanima testi sonuglari

Gruplar Ratio indeks
KONTROL 79,48+11,49
KET 50,30+34,18°
EP 60,06+11,19
RiS 77,43+10,9

KET-EP 63,35+17,24
KET-RIS 59,09+11,73
KET-RiS-EP 67,55+13,53
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%p<0.05 kontrol grubu ile karsilastinldiginda. Hesaplamalarda tek-yonli varyans analizi
(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanildi.

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

Deneklerin tanima yetilerinin 6lgiildiigli NOR testinde ketamin uygulanan
grubun Ratio Index (RI)’leri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulundu.(Tablo 7,
Sekil 11)

Yeni Nesneyi Tanima Testi
100

d

80 -

] ]

70 - T T

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10

0 - T T T T T T

KET EP RIS

KONTROL KET-EP KET-RIS  KET-RIS-EP

Ratio indeksi

Sekil 11: Yeni nesneyi tanima testi bulgulari, Ratio indeksi. Her siitun ortalama = SD
degerlerini  belirtmektedir. (*p<0.05) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan post hoc Tukey testi
kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil
Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil

Piruvat

5.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi
flag uygulamalarindan sonra gergeklestirilen yiikseltilmis art: labirenti (EPM)
testi sonuclar1 Ethovision XT 11 programi ile degerlendirilip, Uzaysal bellek, agik
kollara giris ve agik kollarda gecirilen siire yiizdelerinin standart hatalar1 (SEM) ile
birlikte gosterilmistir (Tablo 8, Tablo 9, Sekil 12, Sekil 13, Sekil 14).

33



Tablo 8: Yiikseltilmis arti labirenti test sonuglart.

Gruplar Acik Kollara Giris(%)  Acik Kollarda Gegirilen
Siire(%)
KONTROL 53,14+28,86 41,95+18,28
KET 42,68+24,53 16,22+6,97*
EP 37,01£13,76 34,53+9,41
RIS 44,01£11,18 31,74+9,31
KET-EP 46,11+22,9 32,31+£24,51
KET-RIS 43,28+20,73 25,53+11,48
KET-RiS-EP 43,95+25,31 30,19+15,9

4p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonli varyans analizi

(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanildi.

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

Ketamin uygulanan grubun agik kollarda gecirdigi zaman yiizdeleri kontrol

grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur (p<0.05).Diger gruplarin agik kollara giris

yiizdeleri ve acik kollarda gecirdikleri siire yiizdeleri istatiksel olarak anlamli

bulunmamistir.(Tablo 8, Sekil 12, Sekil 13)
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Sekil 12: Yiikseltilmis art1 labirenti test bulgulari, acik alanda gegirilen siire(%).

Her siitun ortalama = SD degerlerini belirtmektedir. (*p<0.05) Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda

hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan

post hoc Tukey testi kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon,
KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIiS-EP:

Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat
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Sekil 13: Yiikseltilmis art1 labirenti test bulgulari, agik kollara giris say1s1(%). Her siitun

ortalama + SD degerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
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(ANOVA); ardindan post hoc Tukey testi kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS:
Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP:

Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

Tablo 9: Modifiye ylikseltilmis art1 labirent testi sonuglar1

Gruplar Kapali Kollara Gegis Siiresi (sn)
KONTROL 18,37+3,62

KET 31+7,23°

EP 23,62+12,19

RIS 24+9,84

KET-EP 24,75+10,25

KET-RIS 23,12+6,35
KET-RIS-EP 21,87+5,05

4p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda. Hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi
(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanildi.

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

Uzaysal bellek yetilerinin ol¢limlerine gore ketamin uygulanan grubun
degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.05)(Tablo 9, sekil 14)
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Modifiye Yiikseltilmis Arti Labirenti
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Sekil 14: Modifiye yiikseltilmis art1 labirenti test bulgulari, kapali kollara gecis
siiresi. Her siitun ortalama + SD degerlerini belirtmektedir. (*p<0.05) Kontrol grubu

ile karsilagtirildiginda hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan
post hoc Tukey testi kullamldi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RiS: Risperidon,
KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP:

Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat
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5.4. Pasif Sakinma Testi
Gergeklestirilen pasif sakinma testlerinde, gruplarin gecis siirelerinin ortalamalari,

standart sapmalar1 (SD) ile birlikte sunulmustur.

Tablo 10: Pasif sakinma testi sonuglari

Gruplar PA 1(sn) PA 2(sn)
KONTROL 23+17,29 220,5+47,08
KET 66+68,97 138,87+28,58*
EP 28,6+25,83 259,12+43,64
RIS 43+26,23 212,00+£39,78
KET-EP 56,2+46,95 198,87+15,68"
KET-RIS 18,8+8,01 199,25+28,61°
KET-RiS-EP 31+13,41 203,12+51,79*

4p<0.05 ket grubu ile karsilastirildiginda, *p <0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
Sonuglar tek yonli varyans analizi (ANOVA), post-hoc Tukey testi kullanilarak
degerlendirildi.

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat,
PA1: Pasif sakinma testi 1. Giin, PA2: Pasif sakinma testi 2. giin

flag uygulamalarin1 takiben 1 giin sonra pasif sakinma testi 1 (PA1) ilk giin deneyi
gerceklestirilip, gruplarin gecis siirelerinin ortalamalari, standart sapmalart (SD) ile
birlikte sunulmustur. ilk giin deneyinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir (p>0.05, Tablo 10 ve Sekil 15)
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Pasif Sakinma Testi
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Sekil 15: Pasif sakinma testi bulgulari, 1. Giin gegis siireleri. Her siitun ortalama +
SD degerlerini belirtmektedir. hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA);
ardindan post hoc Tukey testi kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS:
Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-
RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat.

Pasif sakinma testinin 2. Giinli gergeklestirilen deneyde ketamin (KET) uygulamasi
yapilan grubun karanlik odaya gegis siireleri, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
bulundu (p<0.01). KET grubu ile karsilastirildiginda, KET-EP, KET-RIS ve KET-
RIS-EP gruplarinin gegis siirelerinde anlamli artis gozlendi (p<0.05). (Tablo 10,
Sekil 16)
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Sekil 16: Pasif sakinma testi bulgulari, 2. Giin gecis siireleri. *p<0.05 ket grubu ile

karsilagtirildiginda, *p <0.01 kontrol grubu ile karsilastirildiginda hesaplamalarda tek-yonlii
varyans analizi (ANOVA); ardindan post hoc Tukey testi kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil
Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon,
KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat
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5.5. Agr1 Deneyi
Hot plate testinde deneklerin sicak uyarana karsi gosterdikleri reaksiyon siireleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo
11, Sekil 17)

Tablo 11: Agr1 deneyi sonuglari

Gruplar Sakinma siiresi (sn)

KET 23,6+5,50

RIS 25,4+3,43

KET-RIS 24,8+5,35

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat

i |

KET-EP KET-RIS  KET-RIS-EP

Agri Deneyi
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Sekil 17: Agri deneyi testi sonuglari. Her siitun ortalama + SD degerlerini

belirtmektedir. hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan post

41



hoc Tukey testi kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RiS: Risperidon, KET-
EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin-
Risperidon- Etil Piruvat

5.6. MDA Degerleri
Deneklerin hipokampal malodialdehit (MDA) diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gézlemlenmedi(p>0.05, Tablo 12, Sekil 18)

Tablo 12: Hipokampus MDA Miktarlari(nmol/g doku)

Gruplar MDA Miktari (nmol/g doku)
KONTROL 163,3544,05
KET 181,71+£51,44
EP 134,38+78,74
RIS 159,76+41,76
KET-EP 153,84+30,99
KET-RIS 174,21+13,57
KET-RIiS-EP 172,39+59,99

Sonuglar tek yonli varyans analizi (one way ANOVA), post-hoc Tukey testi kullanilarak degerlendirildi

Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat, KET-
RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat
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Sekil 18: MDA miktar sonuglari. Her siitun ortalama + SD degerlerini belirtmektedir.

hesaplamalarda tek-yonlii varyans analizi (ANOVA); ardindan post hoc Tukey testi

kullanildi. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RIS: Risperidon, KET-EP: Ketamin- Etil Piruvat,
KET-RIS: Ketamin- Risperidon, KET-RIS-EP: Ketamin- Risperidon- Etil Piruvat
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6. TARTISMA

Sizofreni patofizyolojisi tam bilinmeyen, pozitif, negatif semptomlarla
beraber biligsel yetilerin yitirilmesiyle karakterize, sosyal yasantinin ciddi bir sekilde
etkilendigi kronik bir hastaliktir(1-3). Sizofreninin birey ve toplum agisindan yol
actig1 sorunlar ilag tedavisini zorunlu kilmaktadir. Hastaligin tedavisine yonelik
kullanilan antipsikotik ilaglarin orta-uzun vadede c¢ogunlukla agir seyirli ve ¢ok
cesitli advers etkilere yol agmalar1 dolayisiyla gorece daha iyi tolere edilebilen ve
daha secici etkili ilaglara duyulan ihtiya¢ giderek artmakta ve bu amagcla yeni ilag
gelistirme c¢alismalar1 yogun bir sekilde siirdiiriilmektedir. Bu alandaki ¢alismalarin
bir {irlinii olan risperidon, giincel olarak sizofreni tedavisinde oncelikle tercih edilen
ve yeni nesil antipsikotik ilaglarin gelistirilmesi silirecinde yapilan karsilastirmalarda
kontrol bilesigi olarak kullanilan atipik bir antipsikotik ilactir (77-78).
Antipsikotikler haricinde sizofreni tedavisinde fayda saglamasi olasi1 goriilen ve son
donemde norodejeneratif hastaliklar basta olmak {izere pek cok patolojik siirece
olumlu yonde tesir ettigi ortaya konulan ancak heniiz ila¢ olarak kullanima girmemis
etil piruvatin antioksidan, antienflamatuvar ve antiapoptotik etkilere sahip bir bilesik

oldugu ifade edilmektedir (8).

Dopaminerjik agonistlerin ve NMDA antagonist uygulamalarinin insanlarda
sizofreni benzeri semptomlara neden olmasindan dolay1 gliniimiizde NMDA reseptor
antagonistleri ~ deney hayvanlarinda sizofreni modeli olusturmak icin yaygin
kullanilmaktadir (4-6). Calismamizda bir NMDA antagonisti olan ketamin’in
subkronik siire ile uygulamalari ile deneysel sizofreni modeli olusturuldu. Sizofreni
ile indiiklenen biligsel bozukluklara karsi, risperidon ve etil piriivatin tek baslarina ve

kombine uygulamalarinin tedavi edici etkinlikleri degerlendirildi.

Agr deneyi-testi sonuglarina gére EP ve KET-EP grubunda agrili uyarana
kars1 tepki verme siirelerinde diisiisler olmasina karsin gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik go6zlemlenmemistir. Literatiirde, akut ketamin
uygulamalari ile analjezik etkiler elde edilebildiginin (109), pre, intra ve post operatif
donemde ketamin uygulamalarinin opioid gereksinimini azalttiginin (110) ve kronik

opioid uygulamalart ile gelisen hiperaljezinin ketamin ile Onlenebileceginin (111)
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rapor edilmesine karsin, subkronik ve kronik siire uygulamalarinin agri iizerine

etkilerinin incelendigi yeterli calisma mevcut degildir.

Anksiyete ve lokomotor aktivitenin 6l¢iildiigli acik alan testi sonuglarina gore
toplam kat edilen mesafelerde KET grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamamasima karsin KET grubuna gore RIS grubunun kat ettigi mesafeler
anlamli bir sekilde artmistir. Diger yandan KET-EP, KET-RIS ve KET-RIS-EP
gruplarinda KET grubuna gore kat ettikleri mesafe RIS grubuna benzer sekilde
artmis olmakla birlikte aradaki fark anlamli bulunmamuistir. Literatiirde, akut NMDA
reseptOr antagonisti uygulamalari ile lokomotor aktivitenin arttigini (112,113), fakat
tekrarlanan uygulamalar 1ile tolerans gelisimi olusabilecegini ve bdylece
lokomosyonda azalmalar gozlemlenebilecegini belirten c¢alismalar bulunmaktadir
(114). Buna karsilik, risperidon uygulamalariin lokomotor aktiviteyi olasilikla siire

ve doza bagl olarak baskilayabilecegi de belirtilmektedir (115).

Merkezde gegirilen siire bakimindan en diisik deger KET grubunda
goriilmiistiir. Diger gruplarin KET grubuna goére merkezde daha fazla zaman
gecirmesine karsin arada anlamli bir fark bulunamamistir. Deneklerin merkeze giris

sayilart acisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Anksiyete Olgiimii i¢in kullanilan yiikseltilmis arti labirenti testinde KET
grubunun agik kollarda gegirdigi zaman yiizdeleri kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Gdzlemlenen anksiyete artisi KET-EP, KET-RIS ve KET-EP-RIS
gruplarinda etil piruvat, risperidon ve bu iki ilacin kombine uygulanmalariyla
azalmis, degerler kontrol degerlerine yaklagmis ancak gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmamustir. Agik kollara giris yilizdeleri agisindan kontrol grubuna gore diisiis

gostermis ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Deneklerin uzaysal bellek yetilerinin 6l¢iildiigii modifiye yiikseltilmis art1
testinde KET grubunun degerleri kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek bulundu.
Gozlemlenen bu bozulma etil piruvat, risperidon ve bu iki ilacin kombine
uygulanmasiyla azalmis, degerler kontrol degerlerine yaklasmis ancak gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. EP’in risperidona benzer bicimde

ketaminin uzaysal bellek {izerine olumsuz etkilerini smirlamast EP’in
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antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerine bagli olabilir. Nitekim,
yapilan bir ¢alismada ratlarda olusturulan beyin hasarinda etil piruvatin uzaysal

bellek tizerine olumlu etkisinin oldugu belirtilmistir.(116)

Deneklerin tanima yetisinin Ol¢lildiigii yeni objeyi tamima testinde KET
grubunun Ratio index (RI)’leri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmistir. Bir
diger ifadeyle, ketamin biligsel yetilerde bozulmaya neden olmustur. Goriilen
bozulma KET-EP, KET-RIS ve KET-EP-RIS gruplarinda etil piruvat, risperidon ve
bu iki ilacin kombine uygulanmasiyla azalmis, RI degerleri kontrol degerlerine
yaklagmistir. Sizofreni O0grenme, hafiza ve dikkat eksiklikleri dahil olmak iizere
cesitli biligsel bozukluklarla iligkilidir. Antipsikotik ilaglarin biligssel bozulmalar
iyilestirmedeki etkinliklerinin sinirli oldugu belirtilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
anti-enflamatuar, noroprotektif ve antipsikotik oOzelliklere sahip EP ve benzeri
bilesiklerin, bellek fonksiyon bozukluklar1 iizerine diizeltici etkilerinin olabilecegi

ifade edilmektedir (117)

Duygusal bellek yetisinin 0lgiildiigli pasif sakinma testinin 1. giin
sonuglarinda KET grubunun geg¢is siiresinde bir artis olmasina karsin istatiksel olarak

gruplar arasinda bir farklilik gézlemlenmemistir.

Pasif sakinma testinin 2. giinlinde KET grubunun karanlik odaya ge¢is
stireleri kontrol grubuna kiyasla daha diigiik bulunmustur. Diger yandan, KET grubu
ile karsilastirildiginda, KET-EP, KET-RIS ve KET-RIS-EP gruplarinin gecis

stirelerinde anlamli bir artig gdzlemlenmistir.

Elde edilen bu sonuglar, subkronik siire ile ketamin uygulamalarinin uzaysal
bellek ve lokomotor aktiviteyi bozucu yondeki etkilerine ilave olarak duygusal
bellegi de olumsuz yonde etkiledigini diisiindiirmektedir. Etil piruvat ve risperidon
uygulamalar1 ile bu bozulmanin tedavi edilebilecegi sonucuna varilabilir. Duygusal
bellek anlaminda risperidon ile mukayese edildiginde EP’1n néroprotektif ve biligsel
islevleri giiclendirici yonde etki edebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, etil piruvat ve
risperidonun  kombine kullaniminin da terapdtik deger tasiyabilecegi olasi

goriinmektedir. Nitekim, yapilan bir ¢alismada, kainik asitle indiiklenmis noronal
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hiicre 6limii nedeni ile goriilen 6grenme-bellek fonksiyon bozukluklarmin etil

piruvat uygulamari ile azaltilabilecegi veya dnlenebilecegi ifade edilmistir (118).

Oksidatif stres ve noroinflamasyon ile karakterize sizofrenide glutatyonun
seviyelerinin (GSH) diistiigii, MDA’ ’nin yiikseldigi ve proinflamatuvar belirteclerin
hem hayvan modellerinde hemde sizofreni hastalarinda arttig1 ifade edilmektedir.
Deney hayvanlarinda olusturulan sizofreni modellerinde MDA diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir (31). Yapilan ¢alismalarda risperidonun yiikselen inflamatuvar
belirtegleri azalttig1 ifade edilmektedir (31). Bizim c¢alismamizda da deneklerin
hipokampal malodialdehit (MDA) diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmemekle beraber KET grubunun MDA degerleri kontrol grubuna
gore artig gostermistir. KET-EP, KET-RIS VE KET-EP-RIS gruplarinda da KET
grubuna gore MDA seviyelerinde diisiis izlenmistir. Yapilan bir calismada, hipoksik
iskemik beyin hasarinda gorillen hiicre Oliimlerine karsi etil piruvatin

antiinflamatuvar 6zelligi ile koruyucu etkiler olusturabildigi ifade edilmektedir (119).

Fareler iizerinde gerceklestirilen bir calismada, 1-metil-4 fenil-1,2,3,6-
tetrahidropridin (MPTP) ile olusturulan Parkinson hastaliginda, Etil piruvat

uygulamalariin ndrotoksik hasari azalttigi belirtilmektedir (120)

Calismamizin sonuclarina gore, ketamin ile sizofreni modelinde gelisen
lokomotor aktivitede bozulma, anksiyete gelisimi, uzaysal bellek yetilerinde
gerileme, yeni nesneleri tanima zaafiyeti ve MDA diizeylerinde yilikselme seklinde
sayilabilecek olumsuzluklar ketamin gruplarinda RIS, EP ve RIS+EP verilmesi ile
kismen sinirlanabilmistir. Buna karsilik, pasif sakinma testinden elde edilen veriler,
ketamin ile olusturulan sizofreni modelinde EP ve RIS iceren gruplarda belirgin bir
koruyuculugu ortaya koymaktadir. Verilerimiz 1s18inda, EP’1n psikoz tedavisinde
yaygin olarak kullanilan risperidon ile mukayese edilebilir diizeyde terapotik etki

saglayabilecegi kanisina varilmistir.
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7. SONUC

Sizofreni pozitif veya negatif semptomlarin yaninda bilissel islevlerin
yitirildigi kronik ve yikici bir hastaliktir. Cok c¢esitli tedavi secenekleri olmasina
ragmen gorlilen semptomlar {izerinde antipsikotik ilaglarin etkilerinin siirli olmasi
ve uzun siireli kullanimlarda advers etkilere yol agmalar1 dolayisiyla tedavide yeni
seceneklerin gelistirilmesi zaruri hale gelmistir. Calismamizda giincel tedavide
kullanilan risperidona kars1 antienflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkili bir
bilesik olan etil piruvatin tek basina ve risperidon ile kombine kullaniminda
yaratacagi etkiler ortaya konmustur. Elde edilen sonuglar 1si§inda etil piruvatin
ogrenme ve bellek fonksiyonlarinda olusan bozulmalar1 diizeltebilecegi sonucuna
varilmistir. Ayrica risperidonla mukayese edildiginde en az risperidon kadar bilissel
islevleri giiclendirici yonde etki edebildigi gozlemlenmistir.

Daha kapsamli ¢alismalar ile etil piruvatin sizofreni ve diger norolojik
bozukluklarda goriilen bilissel islev bozuklarmi diizeltici etkisinin hangi yolaklar
araciligiyla gelistiginin daha detayli bir sekilde ortaya konulmasi sizofreni
tedavisinde alternatif segeneklerin tedavi pratigine kisa siirede dahil olmasi

bakimindan 6nem arzetmektedir.
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