
 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ

DİCLE ÜNİVERSİTESİ

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

FARELERDE KETAMİN İLE OLUŞTURULAN ŞİZOFRENİ 

BENZERİ SEMPTOMLARA RİSPERİDON İLE ETİL 

PİRÜVATIN KOMBİNE ETKİLERİ

Hasan ERİMAN

YÜKSEK LİSANS TEZİ

TIBBİ FARMAKOLOJİ ANABİLİM DALI

TEZ DANIŞMANI

Doç. Dr. İlker KELLE

DİYARBAKIR



 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ

DİCLE ÜNİVERSİTESİ

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

FARELERDE KETAMİN İLE OLUŞTURULAN ŞİZOFRENİ 

BENZERİ SEMPTOMLARA RİSPERİDON İLE ETİL 

PİRÜVATIN KOMBİNE ETKİLERİ

Hasan ERİMAN

YÜKSEK LİSANS TEZİ

TIBBİ FARMAKOLOJİ ANABİLİM DALI

TEZ DANIŞMANI

Doç. Dr. İlker KELLE

DİYARBAKIR



  

I 
 

 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ

DİCLE ÜNİVERSİTESİ

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

Üniversitesi Sağlık Enstitüsü Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

yüksek lisans öğrencisi Hasan ERİMAN’in hazırladığı “

Oluşturulan Şizofreni Benzeri Semptomlara Risperidon ve Etil Piruvatın 

” başlıklı Üniversitesi Lisansüstü Eğitim – Öğretim

Sınav Yönetmeliğinin uyarınca yönünden

değerlendirilerek Yüksek Lisans Tezi olarak kabul edilmiştir.

Danışman          Doç. Dr. İlker KELLE

Jüri Üyeleri İmza

Jüri Başkanı    ………………………………

Üye                 ……………………………...

Üye                 ………………………………

Üye                 ………………………………

Üye                 ……………………………….                     

Bu tez Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu’nun …./…/20.. 

tarih ve .…….. sayılı kararıyla onaylanmıştır.

…../…../………

Prof. Dr. Hakkı Murat BİLGİN

Üniversitesi

Sağlık Enstitüsü Müdürü



  

II 
 

TÜRKİYE CUMHURİYETİ

DİCLE ÜNİVERSİTESİ

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

 

çalışmasının çalışmam olduğunu, tezin planlanmasından yazımına

bütün dışı davranışımın olmadığını, bütün

içinde ettiğimi, çalışmasıyla

bütün gösterdiğimi bukaynakları da kaynaklar

aldığımı, çalışılması yazımı sırasında haklarını

davranışımın olmadığını Üniversitesi Sağlık

Enstitüsü Yazım Kılavuzu standartlarına şekilde hazırladığımı

Ecz. Hasan ERİMAN

İmza

 

 

 

 

 

 

 

 



  

III 
 

TEŞEKKÜR

 

Bu çalışmanın gerçekleştirilmesinde, değerli bilgilerini benimle paylaşan, bana 

kıymetli zamanını ayırıp sabırla ve büyük bir ilgiyle bana faydalı olabilmek için 

, güler yüzünü ve samimiyetini benden çok değerli

danışman hocam Doç. Dr. İlker KELLE’ ye 

Yine Değerli bilgi birikimlerini benimle paylasıp bana yol gösteren Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim dalındaki saygıdeğer hocalarım Prof. Dr. Meral ERDİNÇ ve 

Doç. Dr. Hasan AKKOÇ’a 

Deney süreçlerinin takibi ve uygulanmasında bir an olsun beni yalnız bırakmayan 

tecrübe birikimlerini benimle paylaşmaktan çekinmeyen çalışma lakalı her türlü 

desteği veren değerli Uzm. Ecz. Emre UYAR’a 

Hayatım boyunca hep yanımda olan ve varlıklarını her zaman hissettiğim, maddi 

manevi her açıdan desteklerini esirgemeyen tüm aile bireylerime ve arkadaşlarıma

sonsuz teşekkürlerimi sunuyorum.

Ecz. Hasan ERİMAN



  

IV 
 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ

ONAY ............................................................................................................................................ I 

BEYAN .......................................................................................................................................... II 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................................... III 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ .................................................................................................................... IV 

KISALTMALAR ve SİMGELER LİSTESİ .......................................................................................... VI 

ŞEKİLLER LİSTESİ ...................................................................................................................... VIII 

TABLOLAR LİSTESİ ....................................................................................................................... IX 

ÖZET  

TÜRKÇE ÖZET  

 

GİRİŞ ve AMAÇ  

GENEL BİLGİLER  

Şizofreni  

Şizofreni tarihçe ve epidemiyolojisi  

Şizofreni Etiyolojisi  

Şizofreni ve stres  

Şizofreni ve genetik  

Şizofreni ve inflamatuvar faktörler  

Şizofreni beyin bölgeleri ve yapısal bozuklukları  

Şizofreni ve nörotransmitter maddeler  

 

  

  

amino bütirik asit  

  

Nörogelişimsel hipotez  

Nörodejeneratif teori  

Antipsikotik İlaçlar  

 

 Farmakodinamik özellikleri  

 Farmakokinetik özellikleri  



  

V 
 

Etkileşimleri  

 

 GEREÇ ve YÖ  

 Gereç  

Kullanılan araç ve gereçler  

Kullanılan deney  hayvanları  

Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Yöntem  

 

Açık alan testi  

Yeni nesneyi tanıma testi  

Yükseltilmiş  artı labirent testi  

Pasif sakınma testi  

Ağrı düzeyi tayini  

Biyokimyasal İnceleme  

  

4.2.3. İstatiksel Analiz Yöntemleri  

  

 Açık Alan Testi  

Yeni Nesneyi Tanıma Testi  

Yükseltilmiş Artı Labirent Testi  

Pasif Sakınma Testi  

Ağrı Deneyi  

MDA Değerleri  

 TARTIŞMA  

 SONUÇ  

  

 ÖZGEÇMİŞ  

  

 Etik Kurul İzin Belgesi  

TEZ İNTİHAL FORMU  

ORJİNALLİK RAPORU  



  

VI 
 

SİMGELER Lİ İ

 

Tek yönlü varyans analizi

7 nikotinik kolinerjik reseptör

eyin omurilik sıvısı

Kannabinoid reseptör 1

yarıcı amino asit taşıyıcıları

ipotalamo pitüiter aks

İ



  

VII 
 

Reaktif oksijen türleri 

iyobarbütirik asit

Veziküler glutamat taşıyıcı

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

VIII 
 

 

ŞEKİLLER Lİ İ

Şekil 1: Dopaminin moleküler yapısı .

Şekil 2: Katekolaminlerin Sentezi.

Şeki

Şekil 4: Serotoninin moleküler yapısı 

Şekil 5: Glutamatın moleküler yapısı .

Şekil 6: Risperidonun moleküler yapısı .

Şekil 7: Etil Piruvatın moleküler yapısı .

Şekil 8: Açık Alan Testi bulguları, toplam katedilen mes

Şekil 9: Açık Alan Testi bulguları, merkeze giriş sayısı. .

Şekil 10: Açık Alan Testi bulguları, merkezde geçirilen süre. 

Şekil 11: Yeni nesneyi tanıma testi bulguları, Ratio indeksi.

Şekil 12: Yükseltilmiş artı labirenti test bulguları, açık alanda geçirilen süre(%). 

Şekil 13: Yükseltilmiş artı labirenti test bulguları, açık kollara giriş sayısı(%).

Şekil 14:  Yükseltilmiş artı labirenti test bulguları, kapalı kollarda geçirilen süre.

Şekil 15: Pasif sakınma  testi bulguları, 1. Gün geçiş sür

Şekil 16: Pasif sakınma  testi bulguları, 2. Gün geçiş süreleri.

Şekil 17: Ağrı deneyi testi sonuçları. 

Şekil 18: MDA miktar sonuçları.  



  

IX 
 

TABLOLAR Lİ İ

Tablo 1: Şizofreninin Pozitif Semptomları  ............................................................................ 7 

Tablo 2: Şiz  ............................................................................. 7 

Tablo 3: Şizofrenide Bilişsel Semptomlar  ............................................................................. 8 

Tablo 4: Şizofreni yatkınlık g  ...................................................................................... 10 

Tablo 5: Şizofrenide görülen semptomlar ve beyin bölgeleri  ............................................... 12 

Tablo 6: Grupların açık alan testi sonuçları ........................................................................... 29 

tanıma testi sonuçları ......................................................................... 32 

Tablo 8: Yükseltilmiş artı labirenti test sonuçları. ................................................................. 34 

Tablo 9: Yükseltilmiş artı labirent testi sonuçları .................................................................. 36 

o 10: Pasif sakınma testi sonuçları .................................................................................. 38 

Tablo 11: Ağrı deneyi sonuçları............................................................................................. 41 

Tablo 12: Hipokampus MDA Miktarları(nmol/g doku) ........................................................ 42 



 

1 
  

 ÖZET

amin ile Oluşturulan Şizofreni B

Risperidon ile Etil Pirüvatın Kombine Etkileri

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Hasan ERİMAN

Danışmanı: Doç İlker KELLE

Anabilim Dalı: Tıbbi Farmakoloji

 TÜRKÇE ÖZET

Amaç: Şizofreni sebepleri tam aydınlatılamamış, öğrenme bellek işlevlerinde 

nöropsikiyatrik bir bozukluktur. NMDA reseptör 

antagonistlerinin deney hayvanlarında şizofreni benzeri semptomlara yol açtığı 

gösterilmiştir. Bu çalışmadaki amacımız ketamin’in tekrarlanan dozlarında bellek 

fonksiyonları üzerine etkisinin incelenmesi şizofreni tedavisinde kullanılan 

speridonun EP’a karşı ve EP ile birarada verildiğinde terapötik anlamda nasıl bir 

etkileşimin gelişeceğini ortaya koymaktır.

Gereç ve yöntem hayvandan oluşan gruplara 14 gün boyunca her gün 

intraperitoneal enjeksiyon uygulandı. 0.9% salin çözeltisi,  

Etil Pirüvat

  

lojik incelemeler; açık alan, yükseltilmiş artı labirenti ve pasif sakınma 

test düzenekleriyle gerçekleştirilmiştir. Lipid peroksidasyonları, hipokampus 

malondialdehit seviyeleri incelenerek değerlendirilmiştir.

uygulamalarına bağlı olarak malondialdehid 

seviyelerinde anlamlı bir farklılık gözlenmemesine karşın uzaysal bellek ve 

syonel bellek performanslarında anlamlı bir şekilde düşüş gözlenmiştir. Bellek 

fonksiyonlarındaki bozukluk risperidon, etil piruvat ve bu iki ilacın kombine 

kullanılmasıyla  anlamlı bir şekilde iyileşmiştir. 

Sonuç NMDA antagonizmasına bağlı gelişen öğrenme bellek fonksiyonlarındaki 

etil piruvatın tek başına ve kombine kullanımlarında 

terapötik fayda sağlayabileceği sonucuna varılmıştır
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 GİRİŞ ve AMAÇ

Şizofreni, dünya nüfusunun % 1'ini etkileyen ciddi, kronik bir nöropskiyatrik 

bir bozukluktur. Patofizyolojisi tam bilinmemekle beraber genetik faktörlerin, 

eksikliklerinin yanısıra oksidatif stres ve enflamasyonun hastalığın seyrinde başlıca 

rolünün olabileceği nörodejeneratif bir hastalıktır (1

Dopaminerjik agonistler ve NMDA reseptör antagonistleri, sırasıyla 

şizofrenide dopamin ve glutamat modelleri için temel oluşturur. İnsan deneklerde 

k agonistler, şizofreninin pozitif semptomlarına benzeyen bir psikoz 

uyandırırken, NMDA reseptör antagonistleri hem pozitif hem de negatif semptomlar 

üretir. Sonuç olarak, glutamat modeli, iki modelin en tamamlayıcısı olarak kabul 

eminin arızaları nöroplastisiteyi etkiler ve nöronal toksisiteye 

neden olur. Şizofrenide, glutamatla düzenlenen birçok işlevin bozulduğu 

gösterilmiştir (4).

Anormal nöronal gelişim, anormal sinaptik plastisite ve nörodejenerasyonun 

şizofrenide nedensel veya katkıda bulunan faktörler olduğu öne sürülmüştür. Hayvan 

davranışlarındaki değişiklikler, amfetamin veya NMDA reseptör antagonistlerine 

(ketamin) cevap olarak, şizofreni modellemek için yaygın olarak kullanılmaktadır (4

Şizofreni tedavisi için klinik olarak kullanılan ilaçlar olan antipsikotikler veya 

nöroleptikler dopaminerjik antagonistler olarak sınıflandırılır, ancak birçoğu 

özellikle serotonin 5 reseptörleri olmak üzere diğer hedeflere de etki edebilirler. 

rubunda yer alan yeni nesil antipsikotik bir ilaçtır 

Etil pirüvat (EP), endojen metabolit pirüvatın türevidir ve pirüvattan daha 

stabil ve güvenli olmasının yanı sıra antioksidan, antienflamatuar ve antiapoptotik 

etkili bir bileşik olarak kabul edilme ). Nöronal hipoglisemiye karşı gerek 

glukoz gerekse laktat tedavisine göre daha etkin bir koruyuculuk sağlayabilen 

pirüvat, aynı zamanda mitokondri için doğrudan enerji kaynağı değeri taşımaktadır.
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Oksidatif stres ve nöroinflamasyon zemininde gelişen nörodejenerasyon 

şizofreninin anılan klinik belirtilerine yol açmaktadır. Tüm bu patolojik sürecin 

hastanın lehine değiştirilebilmesi noktasında antioksidan, antiinflamatuar ve 

antiapoptotik özellikleriyle Etil Pirüvat serebral İR, spinal kord yaralanması, epilepsi 

gibi pek çok nörodejeneratif süreçte etkili olduğu rapor edilmiş; buna karşılık 

şizofrenide kullanıldığına dair literatürde herhangi bir veriye rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda, NMDA reseptör antagonizması aracılığıyla oluşturacağımız 

l şizofreni modelinde gelişecek bellek kusuru ve hiperaktivite bozukluğu gibi 

şizofreni belirtilerine karşı halihazırda kullanılan risperidonun EP’a karşı ve EP ile 

birarada verildiğinde terapötik anlamda nasıl bir etkileşimin gelişeceğini ortaya 

koymaktır

Bu amaçla şizofreninin yol açtığı davranışsal parametrelere karşı risperidon, 

görülebilecek davranışsal değişimin lokomotor aktivite ile ilişkili olup olmadığı açık 

nksiyete kontrolü yükseltilmiş artı labirenti testi ile, öğrenme bellek 

ğişiklikler pasif sakınma t ve yeni nesneyi tanıma testi ile 

ölçülecek ve ilaçların beyinde oluşan oksidatif hasara karşı koruyucu etkileri 

biyokimyasal olarak malondialdehit (MDA) düzeyleri ölçülerek incelenecektir
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 GENEL BİLGİLER

 Şizofreni 

Şizofreni, dünya nüfusunun % 1'ini etkileyen ciddi, kronik ve yıkıcı bir 

zihinsel bozukluktur. Pozitif (delüzyonlar, halüsinasyonlar, vb), negatif (sosyal tecrit, 

apati, vb.) belirtilerin yanı sıra ve bilişsel işlevlerde yitim (ör. muhakeme ve hafıza 

luğu)  ile karakterize, genetik faktörlerin de etyolojisinde rol oynadığı 

düşünülen nörodejeneratif bir hastalıktır (1

: Şizofreninin Pozitif Semptomları (10).

• Delüzyonlar

• Halüsinasyonlar

• Dil ve iletişimde bozukluk

• anize konuşma

• Dezorganize davranış

• Katatonik davranış

• 

Şizofrenide Negatif Semptomlar (10).

• Küntleşmiş duygulanım

• Duygusal geri çekilme

• Zayıf sosyal etkileşim

• 

• İlgisiz sosyal Çekilme

• düşüncede zorlanma

• Spontanlıkta azalma

• Stereotip düşünme

• Aloji: düşünme ve konuşma yaratıcılığında ve akıcılığında kısıtlılık

• Avolusyon: hedefe yönelik davranışlarda başlamada zorlanma

• 
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Şizofrenide Bilişsel Semptomlar (10).

• Hedef ortaya koyma ve ulaşmada problemler

• Dikkat toplama ve yönlendirmede problemler

• İşlevleri muhakemede problemler

• 

• Seri öğrenme problemleri

• Sözel akıcılıkta azalma

• Problem çözme güçlüğü

Genç yaşlarda başlayan, kişinin içine kapanık, diğer bireylerle iletişimden 

uzaklaşarak, davranış duygu ve düşüncelerinde bozul

hastalık, tedaviye geçilmediği 

, ruhsal, mesleki iş kayıplarına yol açarak yeti kayıplarına sebep 

olmaktadır (12

 Şizofreni tarihçe ve epidemiyolojisi

Şizofreni ile ilgili kaynaklar Hipokrat dönemine dayanmaktadır. Hipokrat 

kendinden önce ruhani güçlerin neden olduğu akıl hastalığı olarak görülmesinin 

aksine bedensel bir rahatsızlık olabileceğini ifade etmiştir. Ortaçağ döneminde bu 

hastaların içine şeytan kaçtığına inanılarak toplumdan dışlanıp işkencelere maruz 

ırakılmışlardır (13

1853 te Benedict Morel şizof

tanımlamıştır. 1871 de Hacker davranışlar üzerinden hebefreniyi, Kahlbaum 1874 de 

katatonik belirtileri ifade etmiştir. Ancak bugünkü kullanımıyla şizofreni terimini 

1911 yılında Eugen Bleuler önermiştir (15

Şizofreni, yetişkin popülasyonda yaklaşık % 1 prevalansı olan, dünya 

çapında yaygın bir nöropsikiyatrik bozukluktur ve 1000'de 0,2 yıllık ortalama ile 

insidans oranı 1000 kişi başına 0,04 0,58 arasında değişmektedir (16

Erkekler ve kadınlarda hastalığın görülme sıklığında herhangi bir fark 

olmadığı düşünülmesine karşın, erkeklerde görülme sıklığının fazla olduğu ve 

25, kadınlarda ise 25 35 yaşları arasında en sık ortaya çıktığı 
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görülmektedir yrıca kadınlarda hastalığın seyri erkeklere göre daha iyi olmaktadır 

Çalışmalara göre birinin hasta olması durumunda 

çocukta şizofreni hastalığının çıkma riski %12,5

baba hasta ise bu oranın %35 46 lara çıktığı görülmüştür. beveynlerde hastalık 

yokken kardeşte hastalık varsa şizofreni riski 8,2 olduğu saptanmıştır (19

yumurta ikizlerinde hastalığın ortaya çıkma oranı %31 78, aynı cins çift yumurta 

28 olarak bulunmuştur. Bu oranlar şizofrenin %41

olabileceğini göstermektedir (20

Şizofreni ayrıca sosyoekonomik durum düşüklüğünde, stresli bir yaşamda, kış 

aylarında veya ilkbaharın başlarında doğanlard gebeliğin ikinci üç aylık 

viral enfeksiyon geçirenlerde, göç hikayesi olanlarda ve doğum 

komplikasyonu öyküsü olanlarda daha sık görülmüştür (21

 Şizofreni Etiyolojisi

ltında yatan sebeplere bakıldığında şizofreni multifaktöriyel bir hastalıktır 

). Hastalıkla ilgili birçok hipotezden bahsedilmektedir, bu hipotezlerden öne 

çıkanlar epigenetik faktörler ve genetik yatkınlıktır (23

Yapılan bazı çalışmalar şizofreninin gebelik ve doğum komplikasyonları, 

nörogelişimsel, nörodejeneratif,  genetik, biyokimyasal ve psikososyal yönlerine 

eğilmektedir

 Şizofreni ve stres

Şizofrenide stres modeli çevresel, biyolojik ve psikososyal faktörlerin 

birbiriyle etkileşimi sonucu ortaya çıkmaktadır. Şizofreniye olan yatkınlık travma, 

iş ortamı) ve çeşitli madde kullanımlarına bağlı olarak 

şekillenmektedir (21

Stresli bir yaşamın şizofreni gelişme riskini 2 katına çıkardığı öne 

sürülmektedir. Yükselen kortizol seviyesi hipotalamo pitüiter aks (HPA) üzerinden 
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 Şizofreni ve genetik

Yapılan çalışmalarda genetik yatkınlık sadece tek gen üzerinden şizofreninin 

açıklanamayacağını, risk derecesinin ortak gen fazlalığıyla beraber artmaktadır 

apılan çalışmala nöregülin, ErbB4, 

ın şizofreni hastalarında 

yaygın görüldüğü ortaya konmuştur. Ancak bu mutasyon çeşitleri sağlıklı 

da görülebilmektedir ). Yani aslında bu mutasyonların var olması hastalığın 

ortaya çıkacağını kesin olarak göstermemekle beraber hastalığa yatkınlığı artırdığı 

söylenebilir.

7 nöronal nikotinikasetil kolin reseptör) de subunit

varyantlarının fazla oluşu işitsel halusünasyonlarla ilişkilendirilmektedir

Şizofreni yatkınlık genleri (10)

• 

• Dısc 1 (Ģizofrenide bozulmuĢ –

• amino asit oksidaz aktivatör)

• 

• 

• 

• 7 nikotinik kolinerjik reseptör) 

• 

• BDNF geni( Beyin Kaynaklı nötrotrofik faktör)

• 

• Nöregülin (NRG

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

• 
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• 

• 

• D2 reseptörü geni (D2R)

• D3 reseptörü geni (D3R)

 Şizofreni ve inflamatuvar faktörler

Çok sayıda veri şizofreni patofizyolojisinde inflamatuar

desteklemektedir. Plazma, serum, beyin omurilik sıvısı (BOS) veya şizofreni 

hastalarının ölüm sonrası 

gösterilmiş, (siklooksijenaz) aktivitesinde artış ve COX 2 enziminin ana ürünü 

adin E2 (PGE2)  plazmada yüksek seviyede bulunmuştur

Çevresel etkilerden dolayı beyinde mikrovasküler sistemde oluşan hasarlara 

cevap olarak gelişen inflamatuvar tepkiler santral sinir sisteminde metabolik

verebileceği düşünülmektedir (32

Annede oluşan enfeksiyonlara bağlı olarak ortaya çıkan sitokin artışları 

beyinde anormal hücre gelişimlerini takiben beyin hasarına 

Yapılan bir çalışmada yüksek seviyede 8 fetüste anormal 

nöroanatomik yapıların oluşmasına neden olabileceğini, diğer bir çalışmada ise yin

8 düzeyindeki artış çocukta şizofreni gelişmesinde bir risk faktörü olabileceğini 

göstermiştir (34,35

Şizofreni hastalarında azalmış uzun zincirli ω 3 ve ω 6 çoklu doymamış yağ 

asitlerinin (PUFA'ların) bulgularına dayanarak, disfonksiyonel yağ asid

metabolizmasının hastalığın etiyolojisinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür.  

PUFA'ların terapötik etkileri, hücre zarlarına dahil edilmelerini takiben değiştirilmiş 

membran akışkanlığı ve reseptör tepkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. ω

Çoklu doymamış yağ asitleri, her ikisi de, reseptör bağlı arakidonik asit salınımının 

modülasyonu yoluyla şizofreni patofizyolojisi ile ilişkili olan dopaminerjik ve 

temlerle etkileşime girebilir (36
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Şizofrenide glutatyon düzeyinin düşük olabileceğini ve ω

eikosapentaenoik asit (EPA)’in glutatyon düzeyini artırarak eksitotoksisite

uduğunu gösteren veriler vardır (36

 Şizofreni beyin bölgeleri ve yapısal bozuklukları

Şizofrenide görülen semptomların, beynin farklı alanları tarafından kontrol 

edildiği varsayılmaktadır. Bu semptomların ortaya çıkışı ilgili beyin bölgelerindeki 

işlev bozuklarından kaynaklanmaktadır  (10).

Şizofrenide görülen semptomlar ve beyin bölgeleri (10)

Beyin bölgeleri

yolak/Prefrental Korteks/Nükleus Akumbens

Bilişsel semptomlar

Şizofrenili bireylerde postmortem yapılan çalışmalar hastalık durumunda

çeşitli değişiklikler olduğuna işaret etmektedir. Ayrıca, h

yapısal değişiklikler

temporal yapılarda hacimsel azalma, ventriküllerde genişleme ve normal bireylere 

göre beyin ağırlığında azalmalar olduğu tespit edilmiştir (40

 Şizofreni ve nörotransmitter maddeler

Şizofrenin fizyopatolojik sebepleriyle beraber tedavisi göz önüne alındığında 

birden fazla nörotransmitter sistemden bahsedilmektedir. Bu nörotransmitter 

bütirik asit) ve glutamattır. Nörotransmitter sistemlerdeki çeşitli bozukluk ve 

aksaklıklar görülmektedir. Olası bozuklukluklar nörotransmitter maddenin sentezi, 

depolanması, geri alımı, yıkılması, presinaptik ve postsinaptik reseptör etkileşmeleri 

sırasında görülen aksalı
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Dopamin, santral sinir sisteminde yaygın bulunan insan vücudunda 

nörotransmitter ve hormon olarak işlev gören bir katekolamin türevidir (45

sentezin hız kısıtlayıcı basamağıdır. Nöronlar tarafından geri alınamayan dopamin 

tarafından primer metaboliti olan homovalinik(HVA) asite dönüştürülür. Dopaminin 

ntez aşamaları şekil 2’de gösterilmiştir Dopaminin moleküler yapısı şekil 

1’ de gösterilmiştir.

 

Şekil Dopaminin moleküler yapısı (45).
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Şekil 

beyinde çok önemli görevler üstlenmektedir. Bu görevleri 

uyku uyanıklık devresinde

arı, ödül ve istek durumlarında

çalışma belleği ve Tuberoinfundibu proklaktin düzeyin kontrolünde 

almaktadır. Şizofrenide görülen pozitif ve negatif semptomlar bu yolaklardaki 

aksaklıklardan kaynaklanmaktadır (43,51). Bu yolaklar şekil 3’te gösterilmiştir.



 

15 
  

 

Şekil 

Kısaltmalar:

benzeri ( D2, D3, D4) olmak üzere iki tip 

dopamin reseptörü vardır.

Şizofrenide dopamin ile ilgili hipotezler çok eskilere dayanmaktadır. Birçok 

gözleme dayanarak amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi artıran ilaçların 

şizofreni benzeri tabloya yol açması ve şizofreni hastalarında görülen tabloyu 

sti ilaçların şizofreni semptomlarını geriletmesi 

bu hipotezi destekleyen en önemli noktalardır

D1 benzeri (D1,D5) reseptörlerde fonksiyon bozuklukları ve uyarının 

azalması görülürken D2 benzeri ( D2, D3, D4) reseptörlerde ise aşırı uyarılma ve

duyarlılık artışı gözlemlenmektedir (52

Kötü seyirli şizofreni hastalarının beyin omurilik sıvılarında dopamin 

metaboliti HVA’nın düşük olduğu ve akut dönemlerde artığı belirtilmiştir (53

Nöroleptik ilaçlar mezolimbik ve mezokortikal yolaklarda buluna

dopaminerjik reseptörler üzerinden etkilerini göstermektedirler. Nigrostriatal yolakt

gerçekleşen dopamin antagonizması 
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fundibuler yolakta gerçekleşen antagonizma ise prolaktin salınmasında artış 

oluşmasıyla kendini gösteren yan etkilere neden olmaktadır (18

Şizofreni hastalarında görülen agresif ve saldırgan tutumun mezolimbik 

yolakta görülen dopamin hiperaktivitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (54

ani genel olarak dopamin döngüsünde görülen yavaşlama ve düzensizlikler 

şizofrenin altında yatan sebepler olarak görülmektedir. avaşlama temelde 

dopaminin az salınmasından, düzensizlikler ise feed back mekanizmasındaki 

aksaklıklardan kaynaklandığı düşünülmektedir

 erotonin 

İki aşamalı olarak asit olan triptofandan üretilir. İlk adımda, 

triptofan hız sınırlayıcı enzim tripto tarafından 5

HTP) dönüştürülür. ara ürün 5

dönüştürülür Serotoninin moleküler yapısı şekil 4’te 

gösterilmiştir.

Rafe nükleusun yoğun bulunan serotonin korteks ve subkortikal bölgelere 

aksonlarla ulaşmaktadır arklı reseptör etkinlikleri ve beyindeki dağılımları göz 

önünde bulundurul nca özellikle serebral korteksin bazı bölümlerinde görülen 

serotonin artışının şizofreninin fizyopatolojisinde rol alabileceği düşünülmektedir 

). İlk olarak serotonin şizofrenide rolünün olabileceğini gösteren olay liserjik asit 

(LSD)‘in şizofrenidekine benzer bir şekilde halüsinojenik etki göstermesi 

ve şizofrenili bireylerde belirtilerin alevlenlenmesine yol açtığı ifade edilmektedir 

Kortikal bölgede bulunan ve şizofreni patofizyolojisinde rolü olduğu 

varsayılan serotonerjik reseptör 5 A nın aktive olmasıyla dopamin ve 

noradrenalin salınmasında azalmalar olduğu belirtilmektedir. Olası bir 5

blokajının bu disinhibisyonu ortadan kaldıracağı düşünülmektedir (

Günümüzde kullanılan 5 A reseptör antagonistleri negatif semptomlara 

daha iyi etki etmekle beraber daha az ekstrapiramidal yan etkilere sebep olmaktadır
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Şekil Serotoninin moleküler yapısı (58).

 

, merkezi sinir sistemindeki başlıca uyarıcı nörotransmiterdir

resinaptik alanda glutaminaz enzimi yardımıyla glutaminden sentezlenir. Veziküler 

glutamat taşıyıcı (VGluT) aracılığıyla, sinaptik veziküllerde depolanır ve salınır.

alınımdan sonra sinaptik boşlukta kalan Glutamat, uyarıcı amino asit taşıyıcıları 

(EAAT) ile sinaptik yarıktan elimine edilerek glial hücrelere alınmaktadır. ücrelere 

alınan glutamat glutamin sentetaz le glutamine dönüştürülür (67,68 Glutamatın 

moleküler yapısı şekil 5’te gösterilmiştir.

Glutamat reseptörlerinin

ve diğer antagonistlerinin, şizofreni benzeri, 

pozitif, negatif ve bilişsel semptomları indüklediği bilinmektedir. Benzer şekilde, 

şizofreni deneklerinde NMDA reseptörü antagonisti uygulaması, uzun süre bu 

semptomları şiddetlendirir. Bu gözlemler, şizof

oluşturmuştur; bu genel olarak glutamaterjik nörotransmisyon fonksiyon 

bozukluğunun şizofreni etiyolojisinde rol oynayabileceğini göstermektedir 

Dopaminerjik sistemde oluşan işlev bozuklukları, NMDA üzerinden 

glutamaterjik sistemde fonksiyonel düşüklüğe sebep olduğu ve bunun şizofreni 

oluşum mekanizmasında rol aldığı ifade edilmektedir
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Şekil Glutamatın moleküler yapısı (66).

 Gama amino bütirik a

Hayvan modellerinden ve postmortem çalışmalardan elde edilen veriler, 

şizofreninin beyin GABAerjik işlev bozukluğu ile ilişkili olduğunu göstermektedir.

inhibitör 

tarafından sentezlenmektedir. GAD67 tüm GABA nın üretiminin %90 nından 

sorumludur. Postmortem şizofrenili hastalarda yapılan çalışmalarda GAD67 de 

azalma oldugu ifade edilmektedir. Ayrıca GABA A reseptörlerde artış ve 

taşıyıcılarında azalmalar oldugu da belirtilmiştir

 

in hiperaktivasyonundan dolayı 

denge sorunları ortaya çıkmaktadır (72 Ş

hastalarının bos, kan gibi vücut sıvınlarında endokannabinoidlerin arttığı, ölümardı 

çalışmalarda da CB1 reseptörlerinin düzeyinde artış olduğu ifade edilmektedir 

 Nörogelişimsel hipotez

Genetik ve çevresel faktörlerin etkilerinden dolayı beyindeki nörogenez

hücre çoğalması, hücre göçü, apoptoz oluşumu, sinaptogenez ve nöronal devre

oluşum aşamaları olumsuz etkilenerek beyin gelişiminde sorunlar ortaya 

çıkmaktadır. Bu tesirlerin sonucunda beyinde nöronal devrelerde görülebilecek 

aksaklıklar ve sinyal iletiminin disfonksiyonel durumları şizofrenik belirtilerin ortaya 

çıkmasına ne Erken beyin gelişimi döneminde oluşan akuadukt 

daralması, araknoid ve septal kistler, korpus kallozum genişlemesi, normal beyin 

asimetrisinin tersine dönmesi gibi yapısal anomaliler şizofreni hastalarında daha sık 
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görülmektedir. Şizofreni hastalarında yapılan postmortem çalışmalar kortikal 

hücrelerin dizilimlerinde ve dağılımlarında anomaliler olduğu belirtilmiştir.

Ergenlik döneminde görülen sinaptik budamanın belli bir eşiği geçmesi 

ebep olacağı düşünülmektedir (40

 Nörodejeneratif teori

Nörodejeneratif hastalıklarda görülen bazı özelliklerin şizofrenide 

bulunduğu ifade edilmektedir. Hastalığın başlangıcından itibaren tedavisiz geçen 

zamanın uzunluğu hastalığın kötü gidişatını artırdığı bildirilmektedir. Tedavi 

lmeyen hastalarda kognitif kayıplar artmaktadır. Bunun sonucunda bir 

dejenerasyonun olduğu ve antipsikotik ilaçlarla tedavi edildiğinde kısmide olsa 

düzelmelerin olduğu düşünülmektedir (40,76).

Nörodejenerasyona neden olduğu düşünülen fiztopatolojik süreçl

NMDA reseptörlerinin işlevlerinin azlığı ve ekzitotoksisite, piramidal nöronların 

gama aminobutirik asit (GABA) interferonları tarafından inhibisyonunda azalma, 

dopamin aracılığı ile nörokimyasal duyarlılıkta artış, membran fosfolipid yapısı ve 

olizmasında bozukluk, antioksidan düzeneklerde bozukluğa bağlı oksijen 

radikallerinde artış gibi mekanizmalar yer almaktadır (40,76

 Antipsikotik İlaçlar

Geleneksel antipsikotik ilaçlar, 1950'lerde yaygın olarak kullanılmaya 

başlandı ve o zamandan beri şizofreni için ilaç tedavisinin temelini oluşturdu.

kadar bu ilaçlar gerçekten bir devrim olsa da, erken iyileşme konusunda ilk vaatlerini 

Gelişmelere devam eden ilgiler, 1960'ların başlarında klozapin 

formülasyonuna yol açtı; bu da bir dizi yeni atipik antipsikotik ilacın önünü açtı.

farklı gruplandırmanın 'atipik' olduğu söyleniyor, çünkü daha eski nesil ilaçlarla aynı 

derecede hareket bozukluklarına neden olmadıkları görülüyordu (77

Bu yeni ilaç serisi, 1990'lı yılların başında piyasada ortaya çıktı ve risperidon 

Başlangıçta, risperidon plasebo ve daha sonra eski nesil 

antipsikotik ilaçlarla, özellikle haloperidolle karşılaştırıldı . Daha yakın zamanlarda, 

risperidon, diğer yeni antipsikotik ilaçlar bir "standart atipik" ile karşılaştırıldığında 

kontrol bileşiği olarak kullanılmıştır
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Risperidon, bir benzisoksazol türevidir. Risperidonun kimyasal tanımı

eküler formülü, C23H27FN4O2'dir 

(şekil 6) e moleküler ağırlığı 410.49'dur . Şekil 6’da risperidonun moleküler 

yapısı gösterilmiştir.

 

Şekil Risperidonun moleküler yapısı (79).

 Farmakodinamik özellikleri

reseptörlerine yüksek bir afinite gösterir. 

reseptörleri için afinitesi yaklaşık olarak haloperidolün üçte biri. 5

A antagonizması önemli ölçüde D antagonizminden daha güçlüdür

α 1 ve histamin reseptörleri belirli bir dereceye kadar bloke edilir. Antikolinerjik 

ç yok

Sağlıklı gönüllülerde pozitron emisyon tomografisi (PET), risperidonun, 

reseptörlerinin ∼% 60'ını ve striatumdaki tek bir 

subterapötik dozdan (1 mg) sonra, striatumdaki dopamin D reseptörlerinin ∼

ini işgal ettiğini göstermişti

Şizofreni hastalarında yapılan bir başka D PET reseptörü bağlanma 

çalışması, risperidon 2 mg ile, bağlanma alanlarının% 66'sının işgal edildiğini ve 

sırasıyla 4 ve 6 mg n işgal edildiğini göstermişt

 Farmakokinetik özellikleri

Ağızdan 1 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarına ulaşılır. 

Risperidon kısmen antipsikotik etkileri olan 9

Eliminasyon yarı ömrü risperidon için 3 saat ve 9 peridon için 24 saattir. 
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Risperidonun biyoyararlanımı % 66'dır; aktif fraksiyonun biyoyararlanımı % 108'dir 

 Etkileşimleri

Birkaç ilaç potansiyel olarak metabolizmasını engelleyebilir. Çünkü CYP2D6 

da CYP3A4 e bağlanmak için yarışırl ivo yapılan çalışmalarda 

hastalara uygulanan yardımcı tedavi ilaçları tioridazin,  amitriptilin, desipramin, 

tietilperazin veya metoprolol gibi CYP2D6 enziminin substratları risperidonun yavaş 

metabolizörü gibi davranırlar 

P450 enzimlerinin inhibitörleri serum risperidon seviyesinin 

artmasına (örneğin, çeşitli antidepresanlar)  sitokrom P450 enziminin indükleyicileri 

serum seviyelerinin azalmasına neden olabilir (örneğin karbamazepin) (87,88

 

(TCA) döngüsünün başlangıç substratı ve glikolizin son ürünü olarak ara 

bolizmalarda görev almaktadır. Hücrelerde reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

rolünün olduğu da ifade edilmektedir. 

Yapılan bazı çalışmalarda piruvat ile tedavinin hayvan modellerinde organ 

hasarını veya işlev bozukluğunu iyileşmeler sağladığı ortaya konulmuştur. Bu umut 

verici sonuçlara rağmen piruvatın zayıf bir stabiliteye sahip olması ned

kullanımı sınırlanmıştır (90

Stabilite sorunlarına karşın günümüzde pirüvik asit ve etil alkolun 

esterleşmesiyle oluşan etil piruvat etkinliğini kaybetmeksizin ve herhangi bir 

bozulmaya uğramadan deney hayvanlarında kullanılabileceği ifade ed

ın antienflamatuvar özelliği sayesinde güçlü bir koruyucu ve 

tedavi edici etkisinin olduğu düşünülmektedir.

nöronların ölümünü azalttığı gösterilmiştir. Pro inflamatuar sitokinlerin down 

regülasyonu, apoptozisin inhibisyonu ya da uyarılmasında, hücre ve doku redoks 
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aracılı hasara karşı etkili oldugu bulunmuştur Şekil 7’de etil piruvatın 

moleküler yapısı gösterilmiştir.

 

Şekil Etil Piruvatın moleküler yapısı (89).
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 GEREÇ YÖNTEM

 Gereç

 Kullanılan araç ve gereçler

• Yükseltilmiş Artı Labirenti Test Düzeneği (MAY EPM01

• Pasif Sakınma Test Düzeneği (MAY

• Açık Alan Test Düzeneği (MAY OP

• 

• 

• Santrifüj Cihazı (Thermo MicroCL 17R) 

• 

• 

• 

• herlands) bilgisayar programı 

• SPSS 24.0 bilgisayar programı 

 Kullanılan deney  hayvanları

Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DÜHADEK, 2019

2)‘ndan çıkan etik onay çerçevesinde Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Uygulama 

ve Araştırma Merkezi (DÜSAM)’ nden temin edilen Ortalama 30

ağırlığında erkek BALB/c fare kullanıldı.  Hayvanlar sabit oda sıcaklığında (22±2 

°C) ve standart laboratuvar koşullarında (12 saat aydınlık/karanlık siklus, aydınlık 

başlangıç 07:00 ), su ve yeme rahatça erişimi sağlanan kafeslerde barındırıldı.

 Kullanılan Kimyasal Maddeler

• 

• 

• 

 Yöntem

Çalışmamızda kullanılan ilaçlar %0.9 salin içinde çözündürülüp 0.1 ml/10 
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Çalışmamız her biri 7 hayvandan oluşan 7 grupla yapıldı.

Kontrol grubu; 14 gün boyunca günde 0,1 ml 0.9% salin çözeltisi i.p. 

enjeksiyon uygulandı.

Ketamin grubu: 14 gün boyunca günde 25 mg/kg Ketamin i.p. enjeksiyon 

uygulandı

Pirüvat grubu; 14 gün boyunca günde 50 mg/kg EP i.p. enjeksiyon 

uygulandı.

Risperidon grubu; 14 gün boyunca günde 0,2 mg/kg RSP i.p. enjeksiyon 

uygulandı

amin + EP grubu; 14 gün boyunca günde 25 mg/kg Ketamin i.p. +  50 

mg/kg EP i.p. enjeksiyon uygulandı.

+ RSP grubu: 14 gün boyunca günde 25 mg/kg Ketamin i.p. + 

0,2 mg/kg RSP i.p. enjeksiyon uygulandı.

Ketamin + EP + RSP grubu; 14 gün boyunca günde 25 mg/kg Ketamin i.p. 

+ 50 mg/kg EP i.p. + 0,2 mg/kg RSP i.p.  enjeksiyon uygulandı

On dört günlük enjeksiyonu takiben 15. gün deneklere DÜSAM’da bulunan 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji AD Psikofarmakoloji 

Laboratuarında gözlemsel davranış testleri uygulandı.

Bu testler; anksiyete düzeyi tayini için Elevated Plus Maze (yükseltilmiş artı

labirenti), öğrenme ve bellek fonksiyonları tayini için Novel Object Recognition(yeni 

tanıma) testi ile (Pasif sakınma 

tayini için Open Field (Açık alan ve Ağrı düzeyi tayini (Hot plate testi) 

ygulandı.

Deney protokolü biten denekler eter anestezi altında servikal dekapitasyonla 

sakrifiye edildi. Beyin dokuları izole edilerek 80 derecede saklandı. Beyinden alınan 

kesitlerde hipokampus bölgesi çıkarılarak tiyobarbütirik asit (TBA) yöntemiyle 

ktrofotometrik olarak MDA miktar tayini yapıldı.
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 Açık alan testi

1934 yılında hall ve arkadaşları deneklerin duygusal durumlarını ölçmek 

daire şeklinde olan düzeneği tanımlamışlardır

şeklindeki düzeneği geliştirmiştir 

Deneklere uygulanacak olan herhangi bir işlemin öncesinde veya sonrasında 

oluşabilecek değişiklikleri tespit etmek, bununla beraber anksiyetede gelişen 

amak için kulanılan bir testtir 

aktivite 5 dakikalık süre boyunca sadece üstü açık olan düzenekte 

sınırlanan merkez bölge ve çevresine giriş –çıkış sayıları ile bu alanlarda bulunma 

sürelerinin ölçümleriyle değerlendirilir

Açık alan testinde; 42x42 boyutlarında, 30 cm yüksekliğ

çevrili ve bütün yüzeyleri siyah renkli kare şeklinde bir düzenek kullanılmıştır. Her 

bir denek düzeneğin merkezine yerleştirilerek 5 dakika boyunca kamera ile takip 

edilip video kaydı alınır. Testin bitiminde denek düzenekten çıkarılarak k

konulup sonraki deney için düzenek temizlenir. Elde edilen veriler EthoVision XT 

11 sistemi ile incelenerek değerlendirilir

 Yeni nesneyi tanıma testi

Tanıma tanıdık karşılaştırıldığında

şfetmek için eğilimli olmaları

adır sırasında, tanıma seansı sırasında

kalır. İkinci aynı

bırakılır. Hayvanın hatırlaması keşfetmek

için harcaması aşamalı yapılmıştır

İl aşamada açık düzeneğe aynı özelliklere

konulmuştur. hayvanı düzeneğin

bırakılarak kaydı alınır.

süresi düzenekten alınarak düzenek

için
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İkinci aşamada düzenekte

farklı düzeneğe

bırakılarak hayvanın dakikalık süre bırakılan

ölçmek için kayıt altına alınır. aşamanın

EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek değerlendirilir.

hesaplanır.

RI; (2. testte yabancı objeyi tanımak için harcanan süre/Yabancı + Tanıdık 

objeyi tanımak için harcanan süreler x100) formülü ile hesaplanmıştır. 

 Yükseltilmiş  artı labirent testi

arkadaşları ilaçların

tanımlamak için yükseltilmiş artı tanımlamıştır oyutları

kullanılan türüne bağlı değişmekle

yükseklikte, açık kapalı düzenektir. hayvanının

ış süresi değerlendirilmektedir

Yükseltilmiş artı labirent düzeneği merkezi 5x5 cm ve yaklaşık 50 cm 

yükseklikte, her biri yaklaşık 25 cm uzunluğunda ikisi kapalı, ikisi açık olmak üzere 

dört koldan oluşmaktadır. ütün yüzeyle

Düzeneğin merkezine bırakılan deneğin açık ve kapalı kollara giriş sayısı ile 

bulunma süreleri 5 dakika boyunca kamera ile takip edilerek kayıt altına alınır. Elde 

edilen veriler EthoVision XT 11 sistemi ile incelenerek değerlendirilir.

Açık kollara giriş yüzdeleri (açık kollara giriş /[açık + kapalı girişler] x100) 

formülü ile hesaplanmıştır.

Açık kollarda geçirilen süre yüzdeleri (Açık kollarda geçirilen süre/300x100) 

formülü ile hesaplanmıştır

 Pasif sakınma testi

sakınma ışık odası kapı ayrılmış karanlık

gerçekleştirilir. Aydınlatmalı ortamların için

hoş olmadığı göz önüne alındığında, ışık odasına yerleştirildiğinde, doğal

tarafından karanlık bölmeye yönlendirilirler. Alışkanlık sırasında,
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yapmalarına kaçınma şartlanma aşamasında,

karanlık geçtiğinde şoku alır. karanlık çevre arayışındaki

doğuştan davranışları, önleyici

ilişkilendirilecektir. ışık odasına yerleştirildiğinde, karanlık, şokla

ilişkili kaçınacaktır

Pasif sakınma testi düzeneği otomatik açılır/kapanır bir kapı ile birbirine 

bağlanan eni, boyu, yüksekliği 11x12x20 cm olan aydınlık ve karanlık olmak üzere 

iki bölümden oluşmaktadır. Aydınlık bölüm tam tepeden parlak beyaz ışık ile 

aydınlatılmakta, karanlık bölümde ise zemini birbirine paralel tellerden oluşan ve 

elektriksel şok aletine bağlı olan çelik bir ızgara bulunmaktadır. Test protokolü ard 

arda iki gün uygulandı.

1. gün denekler karanlık bölgeye sırtı dönük bir şekilde aydınlık bölgeye 

konularak 2000 lux şiddetinde ışığa maruz bırakıldı. 30 sn boyunca ortamı 

keşfetmesini takiben aradaki ot matik kapı açılarak deneklerin 4 patisinin tamamı 

karanlık bölgeye geçinceye kadar geçen süre tespit edilir. Denek karanlık bölüme 

geçtikten sonra kapı kapatılarak elektrik şoku (0,05 1,5 mA, 1 sn) uygulandı. 

Hayvanın karanlık ortamı tanımasını sağlamak için 10 sn beklet

düzenekten çıkarılarak kafesine konur

gün denekler 2000 lux şiddetindeki ışığa 30 sn maruz bırakıldıktan sonra 

otomatik kapı açılır. apı açıldıktan sonra maximum 5 dk bekleme süresi olacak 

şekilde deneklerin karanlık bölgeye geçiş süreleri kaydedilir.

 Ağrı düzeyi tayini 

Ağrı eşiği seviyelerini ölçmek için kullanılır

56 °C sıcaklıkta etrafı pleksiglas duvarlarla çevrili (H26 cm, D19 cm), zemini 

metal ve üstü açık bir düzenek kullanıldı. Deneklerin zıplama hareketi yapması veya 

arka ayaklarını yalaması durumunda deney sonlandırıldı. Max. 30 sn uygulandı.
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 Biyokimyasal İnceleme

 

Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan MDA

seviyeleriyle ilgili bilgi verdiği düşünülmektedir. MDA miktar tayini için 

tiyobarbütirik asit yöntemi kullanıldı

İzole edilen hipokampus dokularının ağırlıkları hassas tartıyla tartılarak 0.5 

ml %10 ve 4.5 ml %5 (ağırlık/hacim, a/h) trikloroasetik asit (TCA) çözeltileriyle 

rifüj

kısmından 1ml alındı. Alınan supernatantlara 1 ml %0.67 TBA (a/h) ilave edilerek 

10 dk 100°C de kaynatılıp soğutulduktan sonra spektrofotometrede 53

absorbans değerleri elde edildi. 1.56 X 105 molar ekstinksiyon katsayısı ve seyreltme 

faktörleriyle beraber doku başına düşen MDA miktarı nmol cinsinden elde edildi.

4.2.3. İstatiksel Analiz Yöntemleri

Çalışmamızda elde edilen tüm veriler SPSS 24.0 programı kullanılarak 

analiz edildi. Elde edilen sonuçlar, ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiştir. 

p<0.05 değeri istatistik açısından anlamlı olarak kabul edildi. Sonuçlar tek yönlü 

varyans analizi (one way ANOVA) ve Post Hoc Tukey testi kullanı

değerlendirilmiştir
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 Açık Alan Testi

İlaç uygulamalarından sonra gerçekleştirilen açık alan (OF) testi sonuçları 

Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilip, grupların toplam katettikleri mesafe

merkeze giriş sayıları ve merkezde geçirdikleri süreler standart sapmaları (SD

gösterilmiştir. Şekil 8 Şekil 9 Şe

Grupların açık alan testi sonuçları

Merkeze Giriş 

Sayıları Geçirilen Süre(sn)

± ± ±

± ± ±

± ± ±

RİS ± ª ± ±

± ± ±

RİS ± 20± ±

RİS ± ± ±

ªp<0.05 KET grubu ile karşılaştırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi (ANOVA) 

kullanıldı. 

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

Açık alan testinde toplam kat edilen mesafeler bakımından

göre RİS grubunun kat ettiği mesafeler anlamlı artış göstermiştir , Şekil 8

Açık alan testinde merkeze giriş sayıları ve merkezde geçirilen süreler 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. (Tablo 

, Şekil 9, Şekil 10

 



 

30 
  

 

Şekil Açık Alan Testi bulguları, toplam katedilen mesafe. Her sütun ortalama ± 

değerlerini belirtmektedir. (ªp<0.05) KET grubu ile karşılaştırıldığında. 

yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından post hoc Tukey testi 

kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS
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Şekil Açık Alan Testi bulguları, merkeze giriş sayısı. Her sütun ortalama ± SD

değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA); 

ardından post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: 

RİS: Ketamin

RİS
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Şekil Açık Alan Testi bulguları, merkezde geçirilen süre. Her sütun ortalama ± 

değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA); 

ardından post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: 

RİS: Ketamin

RİS

 eni Nesneyi Tanıma Testi 

İlaç uygulamalarından sonra gerçekleştirilen yeni nesneyi tanıma (NOR) testi 

sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilip, grupların tanıma yetileri 

(Ratio İndeks) değerleri standart sapmaları (SD birlikte gösterilmiştir.(Tablo 7

Şekil 11

Yeni nesneyi tanıma testi sonuçları

Ratio İndeks
±

± ª

±

RİS ±

±

RİS ±

RİS ±
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ªp<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanıldı. 

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: RİS  

Deneklerin tanıma yetilerinin ölçüldüğü NOR testinde ketamin uygulanan 

grubun Ratio Index (RI)’leri kontrol grubuna kıyasla daha düşük bulundu.(Tablo 7

Şekil 11

 

Şekil Yeni nesneyi tanıma testi bulguları, Ratio indeksi. Her sütun ortalama ± SD

değerlerini belirtmektedir. (ªp<0.05) Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından post hoc Tukey t

kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

 Yükseltilmiş Artı Labirent Testi 

İlaç uygulamalarından sonra gerçekleştirilen yükseltilmiş artı labirenti (EPM) 

testi sonuçları Ethovision XT 11 programı ile değerlendirilip, Uzaysal bellek, açık 

kollara giriş ve açık kollarda geçirilen süre yüzdelerinin standart hataları (SEM) ile 

te gösterilmiştir (Tablo 8,Tablo 9 Şekil 12 Şekil Şekil 14
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Yükseltilmiş artı labirenti test sonuçları.

Açık Kollara Giriş(%) Açık Kollarda Geçirilen 

Süre(%)

± ±

± ± ª

± ±

RİS ± ±

± ±

RİS ± ±

RİS ± ±

ªp<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanıldı. 

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

Ketamin uygulanan grubun açık kollarda geçirdiği zaman yüzdeleri kontrol 

grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur (p<0.05).Diğer grupların açık kollara giriş 

yüzdeleri ve açık kollarda geçirdikleri süre yüzdeleri istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.(Tablo 8, Şekil 12 Şekil 13
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Şekil Yükseltilmiş artı labirenti test bulguları, açık alanda geçirilen süre(%). 

Her sütun ortalama ± SD değerlerini belirtmektedir. (ª

karşılaştırıldığında hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından 

kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, 

RİS: Ketamin RİS

 

 

Şekil Yükseltilmiş artı labirenti test bulguları, açık kollara giriş sayısı(%). Her sütun 

ortalama ± S değerlerini belirtmektedir. Hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi 
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(ANOVA); ardından post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: 

RİS: Ketamin RİS

ükseltilmiş artı labirent testi sonuçları

Kapalı Kollara Geçiş Süre

±

± ª

±

RİS ±

±

RİS ±

RİS ±

ªp<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. Hesaplamalarda tek-yönlü varyans analizi 

(ANOVA) , post-hoc Tukey testi kullanıldı. 

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

 

Uzaysal bellek yetilerinin ölçümlerine göre ketamin uygulanan grubun 

değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05)(Tablo 9 şekil 14) 
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Şekil ükseltilmiş artı uları, kapalı kollara geçiş

süre . Her sütun ortalama ± SD değerlerini belirtmektedir. (ª

ile karşılaştırıldığında hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından 

post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, 

RİS: Ketamin RİS

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

KONTROL KET EP RİS KET-EP KET-RİS KET-RİS-EP

K
ap

al
ı K

o
lla

ra
 G

e
çi

ş 
Sü

re
si

(s
n

)

Modifiye Yükseltilmiş Artı Labirenti

a



 

38 
  

 Pasif Sakınma Testi 

Gerçekleştirilen pasif sakınma testlerinde, grupların geçiş sürelerinin ortalamaları, 

standart sapmaları (SD) ile birlikte sunulmuştur.

Pasif sakınma testi sonuçları

± ±

± ±

± ±

RİS ± ±

± ± ª

RİS ± ± ª

RİS ± ± ª

ap<0.05 ket grubu ile karşılaştırıldığında, *p <0.01 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

Sonuçlar tek yönlü varyans analizi (ANOVA), post-hoc Tukey testi kullanılarak 

değerlendirildi.  

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

PA1: Pasif sakınma testi 1. Gün, PA2: Pasif sakınma testi 2. gün

İlaç uygulamalarını takiben 1 gün sonra pasif sakınma testi 1 (PA1) ilk gün deneyi 

gerçekleştirilip, grupların geçiş sürelerinin ortalamaları, standart sapmaları (SD

birlikte sunulmuştur. İlk gün deneyinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir (p>0.05, Tablo 10 Şekil 15
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Şekil Pasif sakınma  testi bulguları, 1. Gün geçiş süreleri. Her sütun ortalama ± 

değerlerini belirtmektedir. hesaplamalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA); 

ardından post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: 

RİS: Ketamin

RİS

Pasif sakınma testinin 2. Günü gerçekleştirilen deneyde ketamin (KET) uygulaması 

yapılan grubun karanlık odaya geçiş süreleri, kontrol grubuna kıyasla daha düşük 

(p<0.01). KET grubu ile karşılaştırıldığında, KET RİS ve KET

RİS EP gruplarının geçiş sürelerinde anlamlı artış gözlendi (p<0.05). (Tablo 10

Şekil 16
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Şekil Pasif sakınma testi bulguları, 2. Gün geçiş süreleri.

karşılaştırıldığında, *p <0.01 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hesaplamalarda tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA); ardından post hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil 

Piruvat, RİS: Risperidon, KET RİS: Ketamin

RİS
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 Ağrı Deneyi

testinde deneklerin sıcak uyarana karşı gösterdikleri reaksiyon süreleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Tablo 

, Şekil 17

Ağrı deneyi sonuçları 

Sakınma süresi (sn)

±

±

±

RİS ±

±

RİS ±

RİS ±

KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

 

Şekil Ağrı deneyi testi sonuçları. Her sütun ortalama ± SD değerlerini 

yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından post 
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hoc Tukey testi kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS

 MDA Değerleri

(MDA) düzeyleri bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmedi(p>0.05, Tablo 12 Şekil

Hipokampus MDA Miktarları(nmol/g doku) 

MDA Miktarı (nmol/g doku)

±

±

±

RİS ±

±

RİS ±

RİS ±

Sonuçlar tek yönlü varyans analizi (one way ANOVA), post-hoc Tukey testi kullanılarak değerlendirildi 

Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: 

RİS: Ketamin RİS  
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Şekil uçları. Her sütun ortalama ± SD değerlerini belirtmektedir. 

yönlü varyans analizi (ANOVA); ardından post hoc Tukey testi 

kullanıldı. KET: Ketamin, EP: Etil Piruvat, RİS: Risperidon, KET

RİS: Ketamin RİS
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 TARTIŞMA

Şizofreni patofizyolojisi 

beraber bilişsel yetilerin yitirilmesiyle karakterize, sosyal yaşantının ciddi bir şekilde 

etkilendiği kronik bir hastalıktır(1 3). Şizofreninin birey ve toplum açısından yol 

açtığı sorunlar ilaç tedavisini zorunlu kılmaktadır. Hastalığın tedavisine yöneli

kullanılan antipsikotik ilaçların orta uzun vadede çoğunlukla ağır seyirli ve çok 

çeşitli advers etkilere yol açmaları dolayısıyla görece daha iyi tolere edilebilen ve 

daha seçici etkili ilaçlara duyulan ihtiyaç giderek artmakta ve bu amaçla yeni ilaç 

liştirme çalışmaları yoğun bir şekilde sürdürülmektedir. Bu alandaki çalışmaların 

bir ürünü olan risperidon, güncel olarak şizofreni tedavisinde öncelikle tercih edilen 

ve yeni nesil antipsikotik ilaçların geliştirilmesi sürecinde yapılan karşılaştırmalard

kontrol bileşiği olarak kullanılan atipik bir antipsikotik ilaçtır (77

Antipsikotikler haricinde şizofreni tedavisinde fayda sağlaması olası görülen ve son 

dönemde nörodejeneratif hastalıklar başta olmak üzere pek çok patolojik sürece 

olumlu yönde tesir ettiği ortaya konulan ancak henüz ilaç olarak kullanıma girmemiş 

etil piruvatın antioksidan, antienflamatuvar ve antiapoptotik etkilere sahip bir bileşik 

olduğu ifade edilmektedir (8). 

Dopaminerjik agonistlerin ve NMDA antagonist uygulamalarının  ins

şizofreni benzeri semptomlara neden olmasından dolayı günümüzde NMDA reseptör 

antagonistleri  deney hayvanlarında şizofreni modeli oluşturmak için yaygın 

kullanılmaktadır (4 6). Çalışmamızda bir NMDA antagonisti olan ketamin’in 

subkronik süre ile uygulamaları ile deneysel şizofreni modeli oluşturuldu. Şizofreni 

ile indüklenen bilişsel bozukluklara karşı, risperidon ve etil pirüvatın tek başlarına ve 

kombine uygulamalarının tedavi edici etkinlikleri değerlendirildi. 

Ağrı deneyi testi sonuçlarına gör EP grubunda ağrılı uyarana 

karşı tepki verme sürelerinde düşüşler olmasına karşın gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Literatürde, akut ketamin 

uygulamaları ile analjezik etkiler elde edilebildiğinin (1

dönemde ketamin uygulamalarının opioid gereksinimini azalttığının (110

opioid uygulamaları ile gelişen hiperaljezinin ketamin ile önlenebileceğinin (111
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rapor edilmesine karşın, subkronik ve kronik süre uygulamalarının ağrı üzerine 

etkilerinin incelendiği yeterli çalışma mevcut değildir. 

Anksiyete ve lokomotor aktivitenin ölçüldüğü açık alan testi sonuçlarına göre 

toplam kat edilen mesafelerde KET grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamamasına karşın KET grubuna göre RİS grubunun kat ettiği mesafeler 

anlamlı bir şekilde artmıştır. Diğer yandan KET RİS ve KET RİS

gruplarında KET grubuna göre kat ettikleri mesafe RİS grubuna benzer şekilde 

artmış olmakla birlikte aradaki fark anlamlı bulunmamıştır. Literatürde, akut NMDA 

reseptör antagonisti uygulamaları ile lokomotor aktivitenin arttığını (112,113

tekrarlanan uygulamalar ile tolerans gelişimi oluşabileceğini ve böylece 

lokomosyonda azalmalar gözlemlenebileceğini belirten çalışmalar bulunmaktadır 

). Buna karşılık, risperidon uygulamalarının lokomotor aktiviteyi olasılıkla süre 

ve doza bağlı olarak baskılayabileceği de 

Merkezde geçirilen süre bakımından en düşük değer KET grubunda 

görülmüştür. Diğer grupların KET grubuna göre merkezde daha fazla zaman 

geçirmesine karşın arada anlamlı bir fark bulunamamıştır. Deneklerin merkeze giriş 

sayıları açısından anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. 

Anksiyete ölçümü için kullanılan yükseltilmiş artı labirenti testinde KET 

grubunun açık kollarda geçirdiği zaman yüzdeleri kontrol grubuna göre düşük 

bulunmuştur. Gözlemlenen anksiyete artışı KET RİS ve KET RİS 

gruplarında etil piruvat, risperidon ve bu iki ilacın kombine uygulanmalarıyla 

azalmış, değerler kontrol değerlerine yaklaşmış ancak gruplar arasındaki fark anlamlı 

bulunmamıştır. Açık kollara giriş yüzdeleri açısından kontrol grubuna göre düşüş 

göstermiş ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Deneklerin uzaysal bellek yetilerinin ölçüldüğü modifiye yükseltilmiş artı 

testinde KET grubunun değerleri kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulundu. 

Gözlemlenen bu bozulma etil piruvat, risperidon ve bu iki ilacın kombine 

uygulanmasıyla azalmış, değerler kontrol değerlerine yaklaşmış ancak gruplar 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. EP’ın risperidona benzer biçimde 

ketaminin uzaysal bellek üzerine olumsuz etkilerini sınırlaması EP’ın 
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antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerine bağlı olabilir. Nitekim, 

yapılan bir çalışmada ratlarda oluşturulan beyin hasarında etil piruvatın uzaysal 

bellek üzerine olumlu etkisinin olduğu belirtilmiştir.(116

Deneklerin tanıma yetisinin ölçüldüğü yeni objeyi tanıma testinde KET 

grubunun Ratio İndex (RI)’leri kontrol grubuna kıyasla daha düşük saptanmıştır. 

diğer ifadeyle, ketamin bilişsel yetilerde bozulmaya neden olmuştur. Görülen 

RİS ve KET RİS gruplarında etil piruvat, risperidon ve 

bu iki ilacın kombine uygulanmasıyla azalmış, RI değerleri kontrol değerlerine 

yaklaşmıştır. Şizofreni öğrenme, hafıza ve dikkat eksiklikleri dahil olmak üzere 

çeşitli bilişsel bozukluklarla ilişkilidir. Antipsikotik ilaçların bilişsel bozulmaları 

iyileştirmedeki etkinliklerinin sınırlı olduğu belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

enflamatuar, nöroprotektif ve antipsikotik özelliklere

bileşiklerin, bellek fonksiyon bozuklukları üzerine düzeltici etkilerinin olabileceği 

Duygusal bellek yetisinin ölçüldüğü pasif sakınma testinin 1. gün 

sonuçlarında KET grubunun geçiş süresinde bir artış olmasına karşın istatiksel olarak 

gruplar arasında bir farklılık gözlemlenmemiştir.

Pasif sakınma testinin 2. gününde KET grubunun karanlık odaya geçiş 

süreleri kontrol grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. Diğer yandan, 

ile karşılaştırıldığında, KET RİS ve KET RİS EP gruplarının geçiş 

sürelerinde anlamlı bir artış gözlemlenmiştir.

Elde edilen bu sonuçlar, subkronik süre ile ketamin uygulamalarının uzaysal 

bellek ve lokomotor aktiviteyi bozucu yöndeki etk

belleği de olumsuz yönde etkilediğini düşündürmektedir. Etil piruvat ve risperidon 

uygulamaları ile bu bozulmanın tedavi edilebileceği sonucuna varılabilir. Duygusal 

bellek anlamında risperidon ile mukayese edildiğinde EP’ın nöroprotektif ve bilişsel 

işlevleri güçlendirici yönde etki edebileceği düşünülmektedir. Ayrıca, etil piruvat ve 

risperidonun kombine kullanımının da terapötik değer taşıyabileceği olası 

görünmektedir. Nitekim, yapılan bir çalışmada, kainik asitle indüklenmiş nöronal 
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hücre ölümü nedeni ile görülen öğrenme bellek fonksiyon bozukluklarının etil 

piruvat uygulamarı ile azaltılabileceği veya önlenebileceği ifade edilmiştir (118

Oksidatif stres ve nöroinflamasyon ile karakterize şizofrenide 

seviyelerinin (GSH) düştüğü, MDA’nın yükseldiği ve proinflamatuvar belirteçlerin 

hem hayvan modellerinde hemde şizofreni hastalarında arttığı ifade edilmektedir.

Deney hayvanlarında oluşturulan şizofreni modellerinde MDA düzeylerinde artış 

olduğu bildirilmiştir (31). Yapılan çalışmalarda risperidonun yükselen inflamatuvar 

belirteçleri azalttığı ifade edilmektedir (31). Bizim çalışmamızda da d

hipokampal malodialdehit (MDA) düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemekle beraber KET grubunun MDA değerleri kontrol grubuna 

göre artış göstermiştir. KET RIS gruplarında da KET 

grubuna göre MDA seviyelerinde düşüş izlenmiştir. Yapılan bir çalışmada, hipoksik 

ik beyin hasarında görülen hücre ölümlerine karşı etil piruvatın 

antiinflamatuvar özelliği ile koruyucu etkiler oluşturabildiği ifade edilmektedir

Fareler üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada, 1

oluşturulan Parkinson hastalığında,

uygulamalarının nörotoksik hasarı azalttığı belirtilmektedir 

Çalışmamızın sonuçlarına göre, ketamin ile şizofreni modelinde gelişen 

lökomotor aktivitede bozulma, anksiyete gelişimi, uzaysal bellek yeti

gerileme, yeni nesneleri tanıma zaafiyeti ve MDA düzeylerinde yükselme şeklinde 

sayılabilecek olumsuzluklar ketamin gruplarında RİS, EP ve RİS+EP verilmesi ile 

kısmen sınırlanabilmiştir. Buna karşılık, pasif sakınma testinden elde edilen veriler, 

etamin ile oluşturulan şizofreni modelinde EP ve RİS içeren gruplarda belirgin bir 

koruyuculuğu ortaya koymaktadır. Verilerimiz ışığında, EP’ın psikoz tedavisinde 

yaygın olarak kullanılan risperidon ile mukayese edilebilir düzeyde terapötik etki 

sağlayabileceği kanısına varılmıştır.
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 SONUÇ

Şizofreni pozitif veya negatif semptomların yanında bilişsel işlevlerin 

yitirildiği kronik ve yıkıcı bir hastalıktır. Çok çeşitli tedavi seçenekleri olmasına 

rağmen görülen semptomlar üzerinde antipsikotik ilaçların etkilerinin sınırlı olması 

ve uzun süreli kullanımlarda advers etkilere yol açmaları dolayısıyla tedavide yeni 

seçeneklerin geliştirilmesi zaruri hale gelmiştir. Çalışmamızda güncel tedavide 

kullanılan risperidona karşı antienflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkili bir 

bileşik olan etil piruvatın tek başına ve risperidon ile kombine kullanımında 

yaratacağı etkiler ortaya konmuştur. Elde edilen sonuçlar ışığında etil piruvatın 

öğrenme ve bellek fonksiyonlarında oluşan bozulmaları düzeltebileceği sonucuna 

varılmıştır. Ayrıca risperidonla mukayese edildiğinde en az risperidon kadar bilişsel 

işlevleri güçlendirici yönde etki edebildiği gözlemlenmiştir.

Daha kapsamlı çalışmalar ile etil piruvatın şizofreni ve diğer nörolojik 

bozukluklarda görülen bilişsel işlev bozuklarını düzeltici etkisinin hangi yolaklar 

aracılığıyla geliştiğinin daha detaylı bir şekilde ortaya konulması şizofreni 

tedavisinde alternatif seçeneklerin tedavi pratiğine kısa sürede dahil olması 

bakımından önem arzetmektedir.  
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