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OZET

RISPERIDON’UN ANTINOSISEPTIF VE ANTIINFLAMATUVAR ETKINLIGININ
IN VIVO YONTEMLER ILE ARASTIRILMASI

Beyza AYDIN USTUNDAG
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2021
Danigman: Prof. Dr. Ozgir Devrim CAN

Risperidon D, dopaminerjik ve 5-HT; serotonerjik reseptorleri giiglii sekilde bloke
eden atipik bir antipsikotiktir. Dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerin agrinin
transmisyonundaki ve modiilasyondaki rollerinden ve risperidonun agr1 ve inflamasyon
iizerine etkinlik potansiyeline isaret eden Onceki calismalardan hareketle, bu tez
calismasinda risperidon’un antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkinliginin arastirilmasi
amagclanmistir. Risperidon’un (0.05, 0.1 ve 0.2 mg.kg™) termal nosiseptif uyarana kars1
antinosiseptif etkinligi sicak plaka ve kuyruk daldirma; mekanik nosiseptif uyarana karsi
antinosiseptif etkinligi ise kuyruk sikistirma testleri ile degerlendirilmistir. Risperidon
s0z konusu testlerin higbirinde anlamli bir antinosiseptif etkinlik gostermemistir. Bu
bulgular bu ilacin termal ya da mekanik nosiseptif uyaran ile indiiklenen agriya karsi
santral mekanizmalar aracilikli bir antinosiseptif etkiye sahip olmadigmi ortaya
koymustur. Diger yandan, risperidon her ii¢ dozda da asetik asit ile indiiklenen kivranma
testinde farelerin kivranma davranislarinin sayilarini anlamli 6lgiide azaltarak kimyasal
nosiseptif uyaranlar1 tasiyan noronal yolaklar {izerinde antinosiseptif etkinlik
gostermistir. Yapilan mekanistik ¢aligmalar, glutamaterjik sistemin ve sGMP/ATP'ye
duyarli K" kanali yolaginin risperidonun soz konusu antinosiseptif etkinliginde rol
oynadigina isaret etmistir. Risperidon ayni1 dozlarda siganlarda karragenin ile indiiklenen
pence Odemini de anlamli Olglide azaltarak antiinflamatuvar etkinlik gostermistir.
Risperidon’un bu ¢alismada ilk kez sunulan antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkilerinin
mekanizmasinin tam olarak aydinlatilabilmesi icin, bu ilacin agr1 ve inflamasyon ile
iligkili endojen mediyatorler, enzimler ve reseptorler lizerine olasi etkilerinin in vivo ve

in vitro yontemler ile arastirilacagi daha kapsamli ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Agri, Inflamasyon, Nosisepsiyon, Risperidon.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTINOCICEPTIVE AND ANTIINFLAMMATORY
EFFECTS OF RISPERIDONE BY IN VIVO METHODS

Beyza AYDIN USTUNDAG
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, 2021
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Risperidone is an atypical antipsychotic that potently blocks D, dopaminergic and
5-HT, serotonergic receptors. Based on the roles of dopaminergic and serotonergic
systems in the transmission and modulation of pain and previous studies pointing out the
potential efficacy of risperidone on pain and inflammation, it was aimed to investigate
antinociceptive and anti-inflammatory effect of risperidone, in this thesis study. The
antinociceptive efficacy of risperidone (0.05, 0.1 and 0.2 mg.kg™) on thermal nociceptive
stimuli was evaluated by hot-plate and tail immersion whereas antinociceptive efficacy
of this drug on mechanical nociceptive stimuli was examined by tail-clip tests.
Risperidone did not show significant antinociceptive activity in any of these tests. These
findings revealed that this drug does not have a central mechanism-mediated
antinociceptive effect against pain induced by thermal or mechanical nociceptive stimuli.
On the other hand, in the acetic acid-induced writhing test, at all three doses, risperidone
showed antinociceptive activity on neuronal pathways carrying chemical nociceptive
stimuli by significantly reducing the number of writhing behaviors. The mechanistic
studies indicated that antinociceptive activity of risperidone is related to the glutamatergic
system and sGMP/ATP-sensitive K* channels. Risperidone, at the same doses, also
showed anti-inflammatory activity by significantly reducing carrageenan-induced paw
edema in rats. More comprehensive studies, in which the possible effects of this drug on
pain- and inflammation-related endogenous mediators, enzymes and receptors examined
by in vivo and in vitro methods, are needed in order to elucidate precise mechanism of
the risperidone-induced antinociceptive and anti-inflammatory effects, which were

presented for the first time in this study.

Keywords: Pain, Inflammation, Nociception, Risperidone.
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1. GIRIS VE AMAC

Risperidon, benzizoksazol turevi atipik bir antipsikotiktir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
sizofreninin akut tedavisi icin 1993'te onaylanmistir. Risperidon’un terapdtik dozda uzun
stireli kullaniminin gizofreni hastalarinda niiksleri 6nlediginin gosterilmesi {lizerine, bu
ilag Mart 2002'de uzun donem tedavide kullanim i¢in de onay almistir. Risperidon mani
ya da refrakter bipolar bozukluk olgularinda da kullanilan bir ilagtir. Aralik 2003'te
bipolar bozuklugun akut tedavisi i¢in tek basina ya da lityum veya valproat ile
kullanilmak tizere onaylanmistir. Risperidon’un 6nemli 6zelliklerinden biri de pediyatrik
kullanima sahip bir antipsikotik olmasidir. FDA, Agustos 2007'de, 10-17 yas arasi
cocuklarda bipolar bozukluklara bagl akut manik ya da karma epizodlarda ve 13-17 yas
aras1 adolesanlarda sizofreni tedavisinde kullanimma onay verilmistir. Ilag otizm
spektrum bozukluklarina bagl huzursuzlugu ve agresyonu tedavi etmek i¢in 5 yasin
uzerindeki hastalarda da endikedir (Chopko ve Lindsley, 2018; Ersoz Alan ve Cengel
Kiiltiir, 2014; RxMediaPharma®, 2021).

Sizofreni hastalarinda risperidon’u haloperidol ve klozapin ile karsilastiran baz1
calismalarda risperidon’un psikotik semptomlar1 azaltmakta en az haloperidol ve
klozapin kadar etkili oldugu, ancak hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi
gosterilmistir (Grant ve Fitton, 1994; Lindstrom vd., 1995; Marder ve Meibach, 1994).
Risperidon’un terapotik dozlarda sizofreninin negatif semptomlarin1 6nemli Slgiide
azaltmasi, c¢ok fazla ekstrapiramidal yan etkiye neden olmamasi ve klozapin gibi
ilaglardan farki olarak agraniilositoz yapmamasi bu ilacin geleneksel antipsikotiklere gore
klinik olarak avantajli oldugu yonleridir (Chouinard vd., 1993; Guyton ve Hall, 2013).

Risperidon antipsikotik etkisini 5-HT> serotonerjik ve D> dopaminerjik reseptorleri
giiclii sekilde bloke ederek gdsterir. Risperidon’un dopaminerjik reseptorler iizerindeki
antagonist etkinliginin haloperidol ile yaklasik ayni seviyede oldugu ancak, serotonerjik
reseptorleri 200 kat daha gucli bicimde antagonize ettigi gosterilmistir (Cohen, 1994;
Lindstrom vd., 1995). Risperidon’un a1- ve az-adrenerjik ve Hi-histaminerjik reseptorlere
kars1 da afinitesi oldugu ileri siiriilmiisse de az-adrenerjik ve histaminerjik reseptorlere
olan afinitesi gorece zayiftir (Ereshefsky ve Lacombe, 1993; Guyton ve Hall, 2013)

Dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerin ve bu sistemlere ait reseptdrlerinin agrinin
transmisyonunda ve modiilasyonda son derece Onemli rol oynadiklar1 bilinmektedir

(Bardin, 2011; Li vd., 2019; Sommer, 2010). Bu baglamda risperidon’un agrmin

1



taginimini saglayan nosiseptif yolaklar {izerine farmakolojik etki gosterme potansiyeline
sahip oldugu diisiiniilebilir. Diger yandan, literatlirde risperidon’un antinosiseptif
etkinligine iliskin olduk¢a smirli sayida arastirma bulunmaktadir. Schreiber ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada risperidon’un akut termal nosiseptif uyarana
kars1 etkinligi kuyruk-cekme testi ile arastirilmis ve bu ilacin potent bir antinosiseptif
etkinlige sahip oldugu rapor edilmistir. Ek olarak risperidon’un antinosiseptif etkinligine
baslica pi., Ho-, k- ve sinirli olarak da d-opioid reseptorlerin aracilik ettigi ileri siirtilmiistiir
(Schreiber vd., 1997). Konuya iliskin diger bir ¢alismada ise, risperidon’un nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglarin (NSAI) akut viseral tonik agri iizerine olan antinosiseptif
etkinliklerini potansiyelize ettigi gosterilmistir (Vargas vd., 2019). Literaturde
risperidon’un antiinflamatuvar etkinlik potansiyeline isaret eden baz1 in vitro, in vivo ve
klinik ¢aligmalara rastlamak da mimkinddr (Ajami vd., 2014; Al-Amin vd., 2013;
MacDowell vd., 2013; Obuchowicz vd., 2017).

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak gerceklestirilen bu tez calismasinda, risperidon’un
mekanik, termal ve kimyasal akut nosiseptif uyaranlara karsi olasi bir antinosiseptif
etkinliginin arastirilmast ve etkiye neden olan farmakolojik mekanizmalarin
aydmlatilmas1 amacglanmistir. Ayrica, risperidon’un ndroinflamasyona karsi etkinlik
potansiyelini ortaya koyan literatiir bilgilerinden hareketle, olas1 antiinflamatuvar

etkinligi de bu ¢alisma kapsaminda arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agrinin Tanim

Agri; Latince “poena” kelimesinden gelen bir sozciiktiir. Uluslararast Agri
Calismalar1 Dernegi agriy1 "gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili olan veya boyle
bir hasar ile iligkili sekilde tarif edilen, hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim"
olarak tanimlar. Bu tanim Taksonomi Alt Komitesi tarafindan onerilmis ve 1979 yilinda
Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi Konseyi tarafindan kabul edilmis olan tanimdir.
Bu tanim, agr1 alanindaki saglik uzmanlar1 ve arastirmacilar tarafindan genis capta kabul
gormiis ve Diinya Saglik Orgiitii de dahil olmak iizere bircok profesyonel, resmi ve sivil
toplum kurulusu tarafindan benimsenmistir. Ancak agri ile ilgili bilimsel verilerin artist,
tanimin yeniden degerlendirilmesi gerekliligini giindeme getirmistir. Uluslararas1 Agri
Caligmalar1 Dernegi 2018'de, mevcut tanimi degerlendirmek iizere agriyla ilgili klinik ve
temel bilimlerde uzmanlia sahip bireylerden olusan 14 iiyeli, cok uluslu bir Bagkanlik
Gorev Giicli olusturmustur. Gorev giicli, agr1 taniminin revize edilmesini ve asagidaki
notlarin, etimolojiyi de i¢ceren maddeler halinde giincellenmesini tavsiye etmistir (Raja
vd., 2020).

= Agr biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerden farkl derecelerde etkilenen kisisel
bir deneyimdir.

= Agr1 ve nosisepsiyon farkli fenomenlerdir. Agri, yalnizca duyusal noéronlardaki
aktiviteden ¢ikarsanamaz.

= Bireyler agr1 kavramini yasam deneyimleriyle dgrenirler.

= Bir kisinin deneyimini agri olarak ifade etmesine saygi duyulmalidir.

= Agn genellikle adaptif bir rol oynasa da islevsellik, sosyal ve psikolojik refah
uzerinde olumsuz etkileri olabilir.

=  Sozli betimleme, agriy1 ifade eden birka¢ davramigtan yalnizca biridir; iletisgim
kuramama, bir insanin veya bir hayvanin agri1 ¢ekmesi olasiligini ortadan kaldirmaz.

Revize edilen agr1 tanimi ve yukarida sozii edilen notlar 2020 yilmin baslarinda

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi Konseyi tarafindan oybirligiyle kabul edilmistir

(Raja vd., 2020).

2.2. Agn1 Terminolojisi

Agri ile ilgili olarak sik kullanilan bazi terimler Cizelge 2.1.’de sunulmustur.



Cizelge 2.1. Agr:i terminolojisi (Aydin, 2002; Dworkin, 2002; Kayhan, 2004; Morgan vd., 2008)

Terim Anlam

Agn esigi Kiside agriya neden olan en kiigiik uyaran siddeti

Agn1 tolerans diizeyi Kisinin tolere edebilecegi, agriya neden olan en biiyiik uyaran
Allodini Genellikle agrili olmayan bir stimiilusun neden oldugu agr1
Analjezi Normalde agrili olan bir uyarana karst agr1 duygusunun olmamast
Anestezi Agr1 da dahil biitiin hislerin kaybolmasi durumu

Anestezi Dolorosa

Disestezi
Hiperaljezi
Hiperestezi
Hiperpati

Hipoaljezi
Hipoestezi
Kozalji
Nosiseptor
Nosiseptif agr1
Noralji

Parestezi

Radikilopati

Duyu kaybi olan bolgede agri

Uyart ile veya uyarisiz olarak olusan nahos ve anormal duyu

Agrili stimiilusa kars1 duyarliligin ve cevabin artmasi

Agril1 uyaranlara artmis reaksiyon, sensoryal liflerin asir1 duyarliligi
Hiperaljezi, allodini, hiperestezi ve asir1 tepki ile karakterize olup uyaran
olmamasina ragmen duyunun devam ettigi agrili sendrom

Agrili uyarana duyarhiligim ve cevabin diigmesi

Hafif dokunma, bas1 ve 1s1ya kars1 azalmis cilt duyarlilig

Periferik sinirde ortaya ¢ikan bir lezyondan sonra devam eden yanici agr1
Agrili ya da uzamaya meyilli agrili uyarana karst duyarli 6zel reseptor
Dokularda olusan travmanin sinirler araciligiyla santral sinir sistemine
ulagmasi ile olusan agri

Bir spinal veya kranial sinirin dagilim alaninda goriilen, tekrarlayici,
siddetli ve genellikle ilgili cildin uyarilmasi ile baglayan agri

Belirli bir bolgede uyaran olmadan, ignelenme, karincalanma ya da uyusma
hissedilmesi

Bir veya birden fazla sinir kdkiinin anormal fonksiyonu

2.3. Agriin Siiflandirilmasi

Sekil 2.1. Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi tarafindan yapilan bes eksenli

taksonomi seklindeki siniflandirmay1 géstermektedir (Aydin, 2002).

AGRI |

Birinci eksen Agrinm yer aldig1 vitecut blgesi

Ikinci eksen Agnnm etkiledigi sistem

Ugiincii eksen Olusum siiresi

Dérdiincii eksen Agrmn siddeti ve siiresi

L

Besinei eksen Agrinm etiyolojisi

Sekil 2.1. Uluslararasi Agri Calismalar: Dernegi’ne gore agri siniflamasi (Aydin, 2002; Raja vd., 2020)
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Raj’a gore (Raj, 2000) agr1 smiflamasi ise Sekil 2.2.’de sunulmustur.

o
D

Norofizyolojik mekanizmaya Etiyolojik nedene

i Siireye giire sumflandirma Biolgeve gire sumflandinma
gore simflandirma gore sumflandirma
Nosiseptif Akut Kanser agnisi Bag agnisi
Somatik Kronik Postherpetik Yiiz agrisy
nevralji
Visseral Orak hiicre Bel agris1

anemisine bagh agr

Noropatik Pelvik agn
Artrit agris1

Psikojenik

Sekil 2.2. Raj’a gore agr siniflamast (Raj, 2000)

Bu tez calismasinda “agr1” ile ilgili bilgiler, altta yatan norofizyolojik
mekanizmaya, kaynaklandigi bolgeye ve baslama siiresine gore 3 ana baslik altinda

smiflandirilarak (Aydin, 2002; Tiirkoglu, 1993) sunulmustur.

2.3.1. Norofizyolojik mekanizmaya gore simiflandirma

Agr1, altta yatan norofizyolojik mekanizmaya gore bes baslik altinda agiklanabilir.

2.3.1.1. Nosiseptif agrt

Vicutta 6zellikle deri, kemik, kas, tendon, kan damarlar1 ve i¢ organlarda yaygin
olarak bulunan 6zellesmis sinir uglar1 nosiseptor olarak adlandirilir. Nosisepsiyon, doku
hasar1 swrasmnda olusan uyarilarin nosiseptorler araciligiyla santral sinir sistemine
ulastirilmasi ve agrinm algilanmasi seklinde gelisen olaylar zincirinin tamamidir. Gelen
uyarilar santral sinir sisteminde entegre edilerek uyarana kars1 fizyopatolojik cevaplarin
olusmasi saglanir. Nosiseptorlerin uyarilmasi ile olusan bu agri nosiseptif agr1 olarak
tanimlanir. Nosiseptorler aracilifiyla ulasan tiim uyarilar agr1 olusturur fakat hissedilen

tim agrilar nosisepsiyon kaynakli olusmaz. Nosiseptif agrilara termal, mekanik ve



kimyasal uyaranlar ile indiiklenen agrilar 6rnek verilebilir (Aydin, 2002; Uyar ve Koken,
2017).
2.3.1.2. Noropatik agri

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi noropatik agrinin tanimini sinir sisteminde
olusan lezyon veya disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agr1 seklinde yapmustir. Nosiseptif
agridan farkli olarak noropatik agrida devamli bir nosiseptif uyaran yoktur. Agr1 zaman
icerisinde siddeti artis gosterebilir (Campbell ve Meyer, 2006; Geber vd., 2009; Woolf
ve Mannion, 1999). Duyusal sinyallerin normal olmayan sekilde algilanmasi ile bir¢ok
semptom ortaya ¢ikar. Noropatik agrinin semptom ve bulgulari, negatif ve pozitif olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir. Negatif duyusal bulgular dokunma, titreme, agr1 ve sicaklik
hissinde azalma ya da tamamen yok olma seklindedir. Pozitif duyusal bulgular ise
spontan ya da uyarilmis Ozellikte olabilir. Spontan bulgular siirekli ya da ara sira
olabilmektedir. Uyarilmis pozitif duyusal bulgularm en bilinenleri allodini ve
hiperaljezidir. Bu bulgularla beraber néropatik agrida terleme ve salgi tiretiminde artma,
ortostatik hipotansiyon, mesane ve barsak ¢alisma bozuklugu ve erektil disfonksiyon gibi
otonomik bulgular da gérilebilir (Baron, 2006). En ¢ok bilinen néropatik agrilar arasinda
diyabetik noropatiye, kanserlere, insan bagisiklik yetmezligi virtisii (HIV) enfeksiyonuna,
postravmatik ya da cerrahi mudahale sonucu sinirlerdeki hasara bagli olarak gelisen
kronik agrilar ve postherpetik nevralji sayilabilir. Nosiseptif agrida etkili olan ilaglar
noropatik agrida ayni1 etkiyi gdsteremeyebilir. Ornegin, NSAI’ler nosiseptif agrida yeterli
diizeyde analjezik etki gosterirken ndropatik agridaki etkileri ¢ok giigli degildir.
Noropatik agri1 opioid ilaglara da nosiseptif agriya oranla daha diisiik diizeyde yanit verir
(Tan, 2007).

2.3.1.3. Deafferantasyon agrist

Santral ve periferik sinir sistemi hasarlari, ndropatiler veya tlimor olusumu gibi
zedelenmeler sonucu somatosensoryal uyarilar santral sinir sistemine ulasamaz. Bu
sekilde iletinin yarida kalmasi sonucu ortaya ¢ikan agri, deafferantasyon agrist olarak
tanimlanir (Aydin, 2002). Noroleptik agri olarak da isimlendirilen bu agri, sinirin
elektriksel desarj1 sirasindaki kisa devreler sonucu olusan yeni bir odaga baglh olarak
meydana gelir ve yanici 6zelliktedir. Fark edildikten sonra kisa bir siire igerisinde tedavi
edilmezse ¢cok uzun siiren direngli bir agr1 haline gelebilir. Bu tiir agrilara talamik agrilar,

kol ya da bacak gibi kesilen bir uzuvda hissedilen fantom agrilar1 ve zona sonrasinda



goriilen agrilar 6rnek verilebilir (Aydin, 2002; Kayaalp, 2012; Yiizbasioglu Bektas,
2005).
2.3.1.4. Reaktif agrt

Motor veya sempatik afferentlerde refleks aktivasyon ile nosiseptorlerin uyarilmasi
sonucunda olusan agr1 tlirtidiir. Reaktif agriya siirekli, kiint, derin ve sizlayict 6zellikteki
miyofasiyal agri1 ve refleks sempatik distrofiler 6rnek olarak verilebilir (Aydin, 2002;
Erdine, 1999).
2.3.1.5. Psikojenik agri

Psikiyatrik sorunlar1 olan hastalarin, yasadiklar1 gerginlik, korku ve huzursuzluga
bagl olarak viicutlarinda gerg¢ek bir doku hasar1 varmis gibi hissettikleri agr1 tiirtidiir
(Aydin, 2002; Yiizbasioglu Bektas, 2005). Agr1 kaynaginin psikolojik olmasi hastanin
psikiyatrik tedaviye ihtiya¢ duyduguna isaret eder (Raj, 2007).

2.3.2. Kaynaklandig: bélgeye gore simiflandirma

Agr1, kaynaklandig1 bolgeye gore dort sinifa ayrilir.

2.3.2.1. Somatik agrt

Derinin, kas ve kemiklerin yaralanmalarindan veya hastaliklarindan kaynaklanan,
aniden ve siddetli baslayan ve iyi lokalize olan agrilardir (Sentiirk, 2018). Sinirlerin
yayilim bdlgesinde batma, sizlama, zonklama seklinde ortaya ¢ikarlar. Travma, kirik,
¢ikik gibi durumlarda goriilen agrilar bu tip agrilara 6rnek olarak verilebilir (Mirchandani
vd., 2011).
2.3.2.2. Viseral agrn

I¢c organlar ve onlarin kiliflarinda meydana gelen hastalik ya da disfonksiyon
sonucu uyarilan afferent ndronlar araciligiyla tagman agri tipidir. Kolon, rektum ve
mesaneden olusan uyarilar sakral parasempatik sinirlerle tasinirken; farenks, trakea ve
Osefagusun iist kisminda olusan uyarilar glossofaringeus ve vagus sinirleri araciligiyla
taginir. Diger organlarda olusan uyarilar ise sempatik sinirlerle medula spinalise taginirlar
(Aydin, 2002). Kimyasal uyaricilar, organlardaki ani spazmlar ve kan akimmnin azalmasi
viseral agrilara sebep olan bazi etkenlerdir. Genelde kiint tarzda, yaygin bir agridir. Bagka
bolgelere yansiyan tipte olabilir ve kolay lokalize edilemez. Miyokard agrisinin sol kola
vurmasi ve apandisit agrisinin gobege vurmasi bu duruma 6rnek olarak verilebilir (Asik,

2012; Mirchandani vd., 2011; Morgan vd., 2008; Raj, 2007).



2.3.2.3. Sempatik agr

Vaskdler kokenli olup sempatik sinir sisteminin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan
agrilardir. Genellikle yanma seklinde hissedilirler (Arag, 2010; Raj, 2007). Primer
hastalik gectikten bir siire sonra (haftalar ya da aylar olabilir) ortaya ¢ikan ve siddeti
giderek artan agrilardir (Erdine, 1999). Hastalarin derileri ¢ok hassastir; agrinin oldugu
bolgelerde solukluk ve tlisiime hissederler ve agri soguk ortamlarda siddetlenir. Agrinin
yani sira ekstremitelerde trofik bozukluklar da goriiliir. Sempatik agrilara 6rnek olarak
kompleks rejyonal agr1 sendromu ve kozaljiler verilebilir (Aydin, 2002).

2.3.2.4. Periferal agr

Kaslar, tendonlar ya da direkt periferik sinirlerden koken alan agrilardir (Aydin,
2002).

2.3.3. Baslama suresine gore simflandirma

Agr1, baslama siiresine gore 2 baglik altinda aciklanabilir.

2.3.3.1. Akut agr

Viicutta genellikle travma, enfeksiyon, doku hasari, cerrahi girisim ve inflamasyon
sonucu olusan kimyasal veya mekanotermal stimuluslar ile ortaya ¢ikan agr1 tiirtidiir.
Aniden ve siddetli bir sekilde baslar (Aydm, 2002; Erdine, 1999). Neden olan lezyon ile
agr1 arasinda yer, zaman ve siddet agisindan yakin iliski vardir; dolayisiyla rahatlikla
lokalize edilebilir. Akut agriya hastalarin verdigi cevaplar degiskenlik gosterir. Hatta ayni
hastada farkli zaman dilimlerindeki cevaplarda bile degiskenlik goriilebilmektedir
(Guyton ve Hall, 2013; Mirchandani vd., 2011).

Akut agrilar ‘beklenen’ ve ‘beklenmeyen’ olarak iki gruba ayrilmaktadir. Beklenen
akut agrilar 6ncesinde tahmin edilerek koruyucu tedbirler alinabilen cerrahi operasyon,
dogum ve dis ¢ekimi sonras1 agrilar1 gibi agrilardir. Beklenmeyen akut agrilar ise aniden
ortaya ¢ikan kirik, yanik ve travmalara bagli agrilardir (Asik, 2012; Frischenschlager ve
Pucher, 2002). Akut agrilar nosiseptif 6zellikte oldugundan uyaran ortadan kalkinca
birka¢ giin ya da hafta icerisinde sona erer. Ancak eger akut agri yeterince tedavi
edilemezse ve Ustinden 3 - 6 ay arast ya da daha uzun bir siire gegerse kronik agri
ozelliklerini gostermeye baslar (Aydin, 2002).
2.3.3.2. Kronik agrt

Ug aydan uzun stiredir var olan, genellikle nosiseptif 6zellikte olup uyarici islevi

gectikten sonra hastanin yasam kalitesini 6nemli Olgiide azaltan; duyusal, duygusal ve



bilissel faktorlerden etkilenen kompleks bir tablodur (Erdine, 1999; Gonzales vd., 2000).
En yaygin nedenleri dejeneratif, otoimmun ve neoplastik hastaliklar olsa da psikojenik
etkenler de agriy1 tetiklemede onem tasir. Nosiseptif uyaranin siddetinin artmasi ya da
tamamen ortadan kalkmasi bir sey ifade etmez. Agri, tekrarlanan bir travma alevlenmesi
seklinde kendini gostermeye devam edebilir (Erdine, 1999; Merskey, 1995).

Kronik agrida, akut agridaki kadar otonomik yanit yoktur ama sempatik tonustaki
ve noroendokrin fonksiyondaki artis belirgindir (Aydin, 2002; Morgan vd., 2008). Hasta
zamanla agrinin varligina alisir ve akut agridaki gibi net bir davranis ortaya koymaz
(Mirchandani vd., 2011; Uyar ve Koken, 2017). Akut agriya kiyasla belirlenemeyen bir
prognoza sahip oldugu i¢in tedavisi olduk¢a giic olup, genellikle zor kaybolan inatci
agrilardir (Calvino ve Grilo, 2006; Wise ve Rundell, 1997). Kronik kanser agrisi, kronik
post-travmatik agr1 6rnek olarak verilebilir (Treede vd., 2015)

2.4. Agr1 Noroanatomisi ve Norofizyolojisi

Agr1 sinyalinin sensoriyel afferent noronlar araciligiyla medulla spinalis’e ve
beyine ulastirilmasi islemi Sekil 2.3.’de gosterilmistir Olusan sinirsel uyarmin periferdeki
liflerden serebral kortekse iletimi transdiiksiyon, transmisyon, modilasyon ve
persepsiyon olmak {lizere dort agsamada gergeklesir. Transdiliksiyon, iletimdeki ilk agama
olup, nosiseptorlerdeki wuyaranin elektrik sinyaline doniistiiriilmesi islemidir.
Transmisyon uyarilarm sensoryal sinir sistemi boyunca yayildigi asamadir. Islenen
uyarilar asendan ileti sistemi ile medulla spinalis’den beyin sap1 ve talamusa iletilir.
Talamusa gelen uyarilar talamokortikal yol ile somatosensoriyel kortekse ulagir (Aydin,
2002). Somatosensoriyel korteks agrinin siddetini ve lokalizasyonunu belirlerken, beynin
limbik yapilar1 agrinin affektif ve kognitif komponentlerinin olusumuna ve ayrica
otonomik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina aracilik ederler (Uyar ve Koken, 2017).
Modiilasyon asamasinda, medulla spinalis reseptorlerden gelen iletileri bir entegrasyon
merkezi gibi degerlendirerek uyarilarin siddetini modiile eder. Omurilige gelen uyarmin
beynin list merkezlerine iletilmesi ve agrinin algilanmasi ise persepsiyon asamasinda
olur. Persepsiyon, kisinin psikolojik durumu ve siibjektif duygusal deneyimleri sonucu
gelisen son basamaktir (Aydm, 2002; Uyar ve Koken, 2017).

Agrn, cilt, kas, vissera, kemik gibi bir¢ok yerde bulunan “nosiseptor” adi verilen
reseptorler tarafindan algilanir. Agri reseptorleri, serbest sinir sonlanmalaridir (Uyar ve
Koken, 2017). Nosiseptorlerden gelen tiim uyarilar agri olusturur, fakat tim agrilar

nosisepsiyondan kaynaklanmaz. Reseptorler kendilerine 6zgii enerji sekilleri ile
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uyartlirlar ve bu 6zgilin stimulus tipine “reseptoriin modalitesi” ad1 verilir (Yagc1 ve
Saygin, 2019). Doku zedelenmesine neden olarak agri olusturabilen uyaranlar mekanik,
kimyasal ve termal kaynakli olabilir. Mekanik ve termal uyaranlar genellikle hizli agriya
neden olurken yavas agri her g tip stimulus ile de indiiklenebilir (Guyton ve Hall, 2013).
S6z konusu uyaranlar i¢in nosiseptorlerin esik degerleri yliksektir. Ancak reseptore gelen
uyarilar yeterli siddete ulasirsa aksiyon potansiyeli olusur ve bu potansiyel tiim akson

boyunca yayilir. Boylece agri duyusu iletilir (Yage1 ve Saygin, 2019).

(@) PERSEPSIYON

() TRANSMiSYON l@ MODULASYON

=

) TRANSMIiSYON

UYARAN A
I~
@ TRANSDUKSIYON

Sekil 2.3. Agrimin algilanmast (http-1)

Doku zedelenmesinin oldugu yerde histamin, serotonin gibi ndrotransmiterler,
bradikinin gibi peptitler, asitler, potasyum iyonlari, proteolitik enzimler ve asetilkolin gibi
kimyasal maddeler salgilanir (Apkarian vd., 2005). Prostaglandinler ve P maddesi agri
sinirlerini dogrudan uyarmasalar da nosiseptorlerin duyarliligmi artirrarak agrinin
tasimimina destek olurlar (Dinakar ve Stillman, 2016; Guyton ve Hall, 2013).

Nosiseptorlerce algilanan nosiseptif uyarmm medulla spinalis’e iletiminde
miyelinsiz C ve ince miyelinli Ad lifleri rol alir. Bu afferentlerin etrafi kiigcliik kan
damarlar1 ve mast hiicreleri ile cevrelenmistir. C lifleri ince olup uyarilar1 0.5-2 m.sn™'lik
hizla iletirler. Cevreden gelen kimyasal uyaranlar ve siddetli/israrc1 mekanik ve termal

(asir1 sicak ve soguk) uyaranlar ile aktive olurlar (Guyton ve Hall, 2013). Neredeyse tiim

10



agrili uyaran tiplerini tagidiklar1 icin “polimodal nosiseptorler” olarak da adlandirilirlar.
Yanici, gecikmis, inatc1 6zellikteki yavas ve kronik agrinin taginimindan sorumludurlar
(Uyar ve Koken, 2017; Yagc1 ve Saygm, 2019). C lifleri peptiderjik ve non-peptiderjik
olmak iizere ikiye ayrilirlar. Peptiderjik lifler kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP) ve
P maddesi gibi peptidleri tasirlar. Bu liflerin uyarilmasi ile saliverilen peptidler mast
hiicrelerinden lokal inflamasyon semptomlarini ortaya ¢ikaran vazoaktif bir peptid olan
histamin’in tretimini tetiklerler. Non-peptiderjik C lifleri ise adindan da anlasilacag:
iizere peptid tasimazlar. Bu lifler lamina II’de bulunan internéronlarla yaptiklari sinapslar
ile agrinin modiilasyonunda gorev alirlar. C liflerinin %10-20’s1 ise sessiz lifler olup
yanlizca doku hasar1 ya da inflamasyon durumunda aktifleserek hiperaljezi olusumuna
katkida bulunabilirler (Uyar ve Koken, 2017; Yagc1 ve Saygin, 2019).

Periferik sinirlerde bulunan miyelinli Ad lifleri ise mekanik ve termal uyaranlar ile
aktive olan ve uyarilar1 6-30 m.sn’? hizla ileten liflerdir. Bu liflerle tasman agr1 keskin,
igneleyici ve iyi lokalize edilebilen niteliktedir (Guyton ve Hall, 2013; Yagci ve Saygin,
2019). Ad liflerinin 6nemli bir kismi lamina V’te Wide Dynamic Range (WDR, Genis
Dinamik Alan) néronlarinda sonlanir (Uyar ve Kdken, 2017). A liflerinde de peptiderjik
C liflerine benzer sekilde CGRP ve P maddesi gibi néropeptidler bulunur (Khalid ve
Tubbs, 2017).

Doku hasar1 s6z konusu oldugunda Ao lifleriyle olusan hizli ve keskin agriyi, C
lifleri ile olusan yavas ve kronik agr1 takip eder. Agr1 algilanmasindaki bu sistemler
sayesinde viicutta "ikili" bir agr1 hissi olusur. Hizl1 agri, viicudu zarar veren uyarana karsi
harekete gecirir ve uyaranin uzaklastirilmasini saglar. Yavas agr1 ise zamanla artarak
dayanilmaz bir agr1 haline doniisebilir (Guyton ve Hall, 2013).

Primer afferent noronlarin govdeleri dorsal kok gangliyonda (DRG) yer alir. Bu
ndronlarin santral u¢lar1 arka kok yolu ile spinal korda girer ve arka boynuzlardaki iletim
ndronlarinda son bulur. Bunlarin biiylik kismi dorsal boynuza hemen ayni segmentte
girerken; bir kismi da Y seklinde kisa ve uzun dallara ayrilir ve dorsal boynuza birkag
segment boyunca Lissauer’s traktusta yol aldiktan sonra girer. Dorsal boynuza girmeden
once Ad lifleri 3-6; C-lifleri ise 2-3 kranial ve kaudal segment yol alirlar (Aydinli, 2005;
Terman ve Bonica, 2001).

Nosiseptorlerin santral terminallerin biiyiik kismi Sekil 2.4.’de gosterildigi gibi
dorsal boynuz gri cevherin marjinal zonu (lamina I)’nda ve subsantia gelatinosa (lamina

IT)'da bulunan noronlarla sinaps yaparlar. Ao afferent néronlar lamina I, lamina II ve
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lamina V’de; C afferent noronlar lamina I ve lamina II’de ve non-nosiseptif AP néronlar

ise lamina III ve lamina IV’de sonlanirlar (Aydmnli, 2005).

C Ad
Spinal —Z2) U —Hizli-keskin
sinir agri lifleri
Lissauer i
traktusu ”Hl o 4
i VA
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\V ( \\
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Vil
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jelatinoza Kiteralataral agr lifleri

yol
Sekil 2.4. Agrinin beyine iletimi (Guyton ve Hall, 2013)

Spinal kordun dorsal boynuzunda yer alan ndronlar i¢ ¢esit olup bunlardan ilki
projeksiyon noronlaridir. Bunlar projeksiyon ndronlari, eksitatuar noronlar ve inhibitor
noronlardir. Projeksiyon noronlar1 nosiseptif impulslar geldigi zaman depolarize olurlar
ve gelen uyarilar1 anterolateral afferent sistemle Ust merkezlere iletirler. Bu sayede
supraspinal bir yanit olustururlar. Nosiseptif spesifik (NS) ve WDR noronlar olmak iizere
iki gruba ayrilirlar.

Lamina I' de yogun olarak bulunan NS néronlar sadece Ad ve C lifleri ile aktive
edilirler. NS hiicreler lamina V’de de bulunurlar. NS hiicreler yiiksek esikli, noksiyus
uyaranlara selektif yanit verirler. Bazi NS hiicreler spesifik olarak mekanik ya da termal
uyaranlara yanici tarzda yanit verirken; diger bazi1 NS hiicreler kimyasal uyarilara kars1
gliclii cevaplarinin yani sira diger uyaranlara da yanit verebilirler (Aydmn, 2002).

WDR noronlar1 lamina I ve lamina V’de bulunurlar. Nosiseptif noronlarin yani sira
yiizeyel dokunma duyusunu da tastyan A lifleri de WDR néronlarinda sonlanmaktadir.
Dolayisiyla hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptdrlerden uyari alirlar
(Aydinh, 2005; Beaulieu ve Rice, 2003; Heavner ve Willis, 2000). WDR néronlari,
afferent A ve C lifleri ile nosiseptif ve non-nosiseptif her tiir somatosensoriyal uyarani
direkt veya interndronlar araciligi ile alarak iist merkezlere iletirler. Bu durum, afferent

trafigin  WDR noronlar1 tarafindan entegre edilmesine ve uyar1 yogunlugunun
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modaliteden bagimsiz olarak diizenlenebilmesine olanak tanir (Aydin, 2002; Uyar ve
Kdken, 2017). WDR noronlari tekrarlayan agrili uyaranlara karsi kisa siireli yanit artisi
gosterir (Windup fenomeni) (Yager ve Saygmn, 2019). Lamina X’de bulunan WDR
noronlar yiiksek oranda viseral uyarilari tagir (Aydin, 2002).

Eksitatuar noronlar projeksiyon ndronlarmi uyararak nosiseptif uyaranlarin
iletimini saglarlar. Spinal kord eksitatuar interndronlari, gelen nosiseptif uyarilar ile 6n
boynuzdaki motor ¢ekirdekleri ve preganglioner sempatik ndronlar1 da uyarirlar. Boylece
motor refleks cevap ve sempatik refleks cevap gibi spinal refleks cevaplar olusturulur.
Inhibitdr noronlar ise genellikle AS ve C lifleriyle uyarilan ve projeksiyon néronlarmda
inhibisyona neden olan ara noronlardir. Dolayisiyla nosisepsiyonun kontroliinde rol
alirlar (Aydmli, 2005; Heavner ve Willis, 2000; Yagc1 ve Saygin, 2019).

Dorsal boynuzda agrili uyaranlarin iist merkezlere iletiminde énemli rol oynayan
endojen molekiillerden biri olan glutamat Ao liflerinden ve motor néronlara sinaps yapan
afferentlerden salinir. Dorsal boynuz projeksiyon ndronlarinda ¢ok uzun ya da ¢ok kisa
stireli depolarizasyonlara neden olabilen bu eksitator aminoasit, kisa siireli etkisini ligand
kapili Na*/K* kanallar1 iizerinden; uzun siireli etkisini ise N-Metil D-Aspartat (NMDA)
reseptorleri lizerinden gergeklesir. NMDA reseptorlerinin uyarilmasi nitrik oksit sentaz
enziminin aktivasyonuna ve nitrik oksit (NO) iiretimine aracilik eder (Aydmli, 2005;
Yagc1 ve Saygin, 2019).

P maddesi, norokinin A, kolesistokinin ve CGRP dorsal boynuzda agr1 iletiminde
onemli roli olan noéropeptitlerdir. C liflerinin uyarmm sonucu salmirlar ve projeksiyon
noronlarmda yavas ve uzun siiren depolarizasyona sebep olurlar (Aydml, 2005; Guyton
ve Hall, 2013; Yagc1 ve Saygin, 2019).

Nosiseptif uyaran1 santral sinir sisteminin {ist merkezlerine tasiyan ¢ikict
yolaklardaki noronlarm ¢ogu WDR noéronlardir. Agr1 uyarilar: list merkezlere basta
spinotalamik yolak olmak Uzere spinoretikiler yolak, spinomezenterik yolak, postspinal
dorsal kolon yolak ve propriospinal multisinaptik asendan sistem ile tagmnir (Aydnli,
2005; Beaulieu ve Rice, 2003).

Projeksiyon ndronlarmin 6nemli bir kismi spinotalamik yolak i¢inde seyreder. Bu
yolaktaki noronlarin aksonlar1 medulla spinalis’i c¢aprazlayarak karsiya gecerler ve
anterolateral fasikul icinde talamusa kadar projekte olurlar. Spinotalamik yolak ndronlar1
lateral seyreden neospinotalamik yolak ve medial seyreden paleospinotalamik yolak

olmak tiizere iki ana demet olustururlar (Aydinli, 2005; Terman ve Bonica, 2001).
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Neospinotalamik yolagi Ao lifleri gibi hiicre govdeleri ylizeyel dorsal boynuzda
bulunan kalin lifli néronlar olusturur. Lateral talamusa hi¢ kesintisiz olarak gelen bu
yolak ventral posterior lateral nukleus’ta, ventral posterior inferior nukleus’ta ve
ventromedial nukleusun posterior boliimiinde sonlanir (Aydnli, 2005; Guyton ve Hall,
2013).

Paleospinotalamik yolagi ise hiicre govdeleri derin laminalarda bulunan C lifleri
gibi ince lifli néronlar olusturur. Ancak bazi sinyaller Ad lifleri ile de tasinabilir. Basta
formasyo retikularis olmak Uzere periaquaduktal gri madde ve hipotalamusa projekte
olarak talamus’a ilerleyen bu yolak medial talamus’da medial dorsal nukleus’un
ventrokaudal ve posterior boliimlerinde ve sentrolateral nukleus’ta sonlanir (Aydinl,
2005).

Spinotalamik yolaklarmm medial noronlari, ulastiklar1 lokalizasyonlar sebebiyle
kardiovaskiiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem yanitlar1 ve metabolik
cevap, dikkat kaybi, uykusuzluk, midriazis gibi nosiseptif supraspinal refleks cevaplardan
sorumlu tutulurlar. Talamusun lateral ve medial bélgelerinde son bulan spinotalamik
yolagin ndronlari, nosiseptif uyarani somatosensoryal kortekse tasiyacak olan III. grup
noronlar ile sinaptik baglant1 yaparlar (Aydinl, 2005; Treede, 1999)

Diger yandan, spinoretikiiler ve spinomezenterik yolaklarin inici inhib&r sistemin
aktivasyonunda gorev aldiklari; postspinal dorsal kolumn yolaginin ve propriospinal
multisinaptik assendan sistemin de visseral agri i¢in 6nemli oldugu diisiiniilmektedir
(Aydmli, 2005).

Kortekste nosiseptif sinyallerin aktive ettigi alanlar primer—sekonder korteks (S1,
S2; somatosensoryal korteks), anterior singulat korteks ve prefrontal kortekstir. Lateral
talamus’tan kalkan ndronlar somatosensoryal kortekste sonlanirlar. Neospinotalamik
yolak noronlar ile birlikte, onlarin somatosensoryal kortekste sinaps yaptiklar1 III. sira
ndronlarin tiimiine birden lateral sistem denir. Nosiseptif stimulusun yeri, siddeti ve
kalitesi ile ilgili agrmin diskrimitif yoniinii tasimada lateral neospinotalamik yolagm etkili
oldugu diisiiniilmektedir (Aydin, 2002; Aydinli, 2005). Medial talamusdan kalkan
néronlar ise limbik sistemden gecerek anterior singulat korteks ve prefrontal kortekste
sonlanirlar. Paleospinotalamik yolak noronlari ile birlikte, onlarin bu bolgelerde sinaps
yaptiklar III. sira noronlarin timiine birden media sistem denir (Aydin, 2002; Aydinli,

2005). Agrmin hos olmayan yonid ile ilgili affektif komponentinin medial
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paleospinotalamik yolak ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (Aydm, 2002; Aydinli, 2005;
Guyton ve Hall, 2013).
2.4.1. Agrimn inhibisyonu

Viicut nosiseptif impulsu ileten bir sisteme sahip oldugu gibi, agrili impulslari
inhibe eden bir mekanizmaya da sahiptir. Afferent ndronlar uyarildiklarinda, eksitasyona
paralel olarak inhibisyon siireci de harekete gecer. Inhibisyon énce spinal ve supraspinal
seviyede baglamakla beraber, afferent impuls endojen analjezi sistemi ile biraz gecikmeli
de olsa periferde de inhibe edilmektedir. Yani sinir sistemine gelen agr1 sinyalleri endojen
analjezi sistemi ile kontrol altina alinir. Dolayisiyla spinal kord ndronlarinin eksitasyon
derecesini, afferent uyari ile inhibisyon arasindaki etkilesimin belirledigi sdylenemek
yanlis olmaz (Aydinli, 2005; Beaulieu ve Rice, 2003).

Agrinin spinal diizeyde inhibisyonu dorsal boynuzunda presinaptik lokalizasyon
gosteren inhibitdr interndronlar ile gerceklestirilir. Bu inhibitor interndronlar, primer
afferent néron uyarildiginda aktive olurlar. Gama-amino biitirik asit (GABA), opioid
peptidler ve glisin adl1 endojen ndromediyatorler araciligi ile primer nosiseptif néronun
santral ucundan eksitatdr norotansmitterlerin saliverilmesini azaltirlar ve sekonder
nosiseptif néronu eksitasyonunu zayiflatirlar (Aydinli, 2005; Beaulieu ve Rice, 2003).

Agrmmin supraspinal diizeyde inhibisyonuna aracilik eden yolaklardan ilki,
mezonsefalonda yer alan Sylvius kanalinin etrafindaki noronlardan olusan PAG’dan
baslar ve bulbusta yer alan retikiiler formasyona ulasir. Burada niikleus rafe magnus ve
niikleus retikiilaris gigantosellularis’teki serotonerjik noronlar ile sinaps yaparak onlari
aktive ederler. Bu sekilde diensefalik endorfin ve mezonsefalik enkefalin noronlari
bulbustaki serotonerjik néronlar1 uyramig olur. Buradan kalkan uyarilar da medulla
spinalis’in dorsal boynuzu ve trigeminal sinir’in sensoriyal ¢cekirdegine gider. Aktive olan
noronlardan saliverilen serotonin, lokal omurilik noronlarmdan enkefalin salinmasini
saglar. Enkefalin ise C tipi ve AJ tipi liflerin dorsal boynuzlarda sinaps yaptiklar1 bolgede
pre-sinaptik ve post-sinaptik inhibisyon olusturarak agrinin baskilanmasini saglar (Aydin,
2002). PAG’a ya da rafe magnus ¢ekirdegi’ne elektrik verilerek, dorsal spinal kdklerden
gelen agr1 sinyallerinin beyine iletilmesi bloke edilebilir (Guyton ve Hall, 2013).

Supraspinal analjezi sisteminin diger bir yolagi ise retikiiler formasyondaki
cekirdeklerden baslayan ve medulla spinalis’in dorsal boynuzunda biten yolaktir. Bu
yolagin ana norotransmiteri locus coeruleus’den ¢ikan aksonlarin  saldigi

noradrenalin’dir. Noradrenalin’in bu yolaktaki sorumlulugu, az-adrenerjik reseptorleri
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uyarmak ve medulla spinalis’in dorsal boynuzundaki agr1 iletimini modiile etmektir. Bu
yolagin basinda yer alan opioiderjik reseptorlerin aktive edilmesi, supraspinal bolgede
analjezi olugmasini saglar (Aydin, 2002; Guyton ve Hall, 2013).

Agrmin periferik inhibisyonu ise immun sistem-sensoryal noron etkilesimi ile
gerceklesir. Inflamatuvar yamitm erken doneminde proinflamatuvar sitokinleri
indlkleyen immun hucreler, ge¢ donemde Urettikleri analjezik mediatorler ile bu kez de
analjeziye katkida bulunurlar. Periferik inhibisyonun mediatorleri interlokin (IL)-10, IL-
4 ve IL-3 gibi antiinflamatuvar sitokinler, opioid peptidler ve somatostatin olarak
siralanabilir. Antiinflamatuvar sitokinler inflamasyonu sinirlar ve periferik analjezi
olusumuna katkida bulunurlar. Periferde inflamatuvar dokudaki immun hiicrelerde
sentezlenen ve kortikotropin saliverici hormon ve IL-1’in tetiklemesi ile agiga ¢ikan
opioid peptidler ise primer nosiseptif ndron Uzerindeki spesifik reseptorlerine
baglanirarak periferal analjezi olustururlar (Aydmli, 2005; Machelska ve Stein, 2002).

Agrinmn inhibisyonunda opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfin), GABA ve glisin
gibi inhibitdr amino asitler, noradrenalin ve serotonin gibi monoaminler basta olmak
Uzere galanin ve néropeptid Y gibi inhibitor néropeptidler ve adenozin gorev alir (Aydin,
2002; Aydmli, 2005; Guyton ve Hall, 2013).

2.5. Agrimin Farmakolojik Tedavisi

Agrmin farmakolojik tedavisinde kullanilan analjezikler opioid analjezikler,
NSAl’ler ve analjezik adjuvan ilaglar olarak siniflandirilabilir. Analjezik ilaglar agrmin
siddetine gore tek baglarina veya kombine sekilde kullanilabilirler. Bu ilaglar hastalarin
Ozelliklerine ve agrmin tipine gore oral, rektal, parenteral veya transdermal yollardan
uygulanabilirler.

2.5.1. Opioid analjezikler

Gelincikgiller ailesindeki Papaver somniferum adl bitki fitokimyasal i¢eriginde
morfin, kodein, tebain, papaverin, narkotin gibi dogal opioidleri bulundurur (Kilig, 2017).
Bu dogal opioidlere benzeyen ilaglara “narkotik analjezikler” adi verilir. Yiiksek dozlarda
verildiklerinde yaygin depresan etki gostererek narkoz hali olusturuduklari i¢in bu sekilde
adlandirilirlar. Narkotik analjezikler analjezik etkiye sahiptirler ancak antipiretik ya da
antiinflamatuvar etkileri yoktur. Opioid analjeziklerin hepsi az veya c¢ok bagimlilik
yapma potansiyeline sahiptir (Kilig, 2017).

Sinir sisteminin birgok yerinde bulunan endojen opioidler proopiomelanokortin,

proenkefalin ve prodinorfin adli proteinlerin metabolitleridir. Bunlarin arasinda f-
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endorfin, met-enkefalin, leu-enkefalin ve dinorfin en dnemlileridir. Met-enkefalin ve leu-
enkefalin omurilik ve beyin sapinda, 3-endorfin hipotalamus ve hipofiz bezinde bulunur.
Dinorfin ise omurilik ve beyin sapinda eser miktarda bulunur. B-endorfin p-; met-
enkefalin ve lue-enkefalin 8- ve pi- ve dinorfin ise k-opioiderjik reseptorlere yiksek
afinite gosterir (Guyton ve Hall, 2013; Kayaalp, 2012)

Opioid analjezikler de endojen opioidler gibi farmakolojik etkilerini santral ve
periferik sinir sisteminde bulunan p-, 8- ve k-opioiderjik reseptorler araciligiyla
gosterirler (Eser, 2016). Morfin hem p- hem de 6- opioid reseptor agonisti oldugu i¢in
agr1 yolaklarma spinal ve supraspinal seviyelerde etki eder. Az miktarda morfin’in,
periventrikiiler ¢cekirdege ya da beyin sapinda bulunan PAG’a enjekte edilmesi sonucu
analjezik etki olusturdugu gorilmiistiir. Yapilan caligmalar opioid analjeziklerin
nosiseptif sistemin birgok seviyesinde analjezik etki gosterdigini ortaya koymustur
(Guyton ve Hall, 2013)

Cizelge 2.2. klinikte kullanilan opioid analjeziklerin kaynaklarina ve reseptor
diizeyindeki etkilerine gore smiflandirmasii gostermektedir.

Cizelge 2.2. Opioid analjeziklerin siniflandiriimas: (Kayaalp, 2012)

Opioid Analjezikler

1. Dogal ve yar1 sentetik opioid analjezikler
Morfin, Kodein, Hidromorfon, Oksimorfon, Heroin
2. Sentetik agonist opioid analjezikler
Meperidin, Fentanil, Alfentanil, Remifentanil, Sufentanil, Metadon, Tramadol
3. Agonist antagonist karma etkili opioid analjezikler
Buprenorfin, Butorfenol, Nalbufin, Nalorfin, Pentazosin,
4. Opioid antagonistler

Nalokson, Naltrekson

Opioid analjeziklerden kodein, dekstropropoksifen ve tramadol zayif etkiye sahip
opioid analjezikler olup hafif agrilar i¢in kullanilirken; morfin, fentanil, hidromorfon ve
oksikodon gii¢lii etkiye sahip opioid analjezikler olup siddetli agrilar i¢in tercih edilirler
(Reisli, 2017).

Opioid analjezikler solunum depresyonu, sedasyon, bulanti ve kusma, kognitif
disfonksiyon, kasinti, idrar retansiyonu, mide bosalmasinda gecikme, oddi sfinkterinde
tonus artis1, kabizlik, vendz doniiste azalma, bradikardi gibi yan etkilere neden olabilen

ilaclardir. Bu ilaglarin solunum depresani, sedatif, bulant/kusma yapici ve analjezik
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etkilerine kars1 hizla tolerans geligirken, bu ilaglarla indiiklenen miyozise ve kabizliga
kars1 ¢cok az tolerans gelisir (Eser, 2016).

Opioid analjeziklere yanittaki bireysel farkliliklarin kismen genetik polimorfizm ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle bireylerin p-opioid reseptorlere 6zgii
ligandlara yanitindaki bireysel degiskenliginin bu reseptorlerin etki mekanizmalarindaki
ve hiicre i¢i dagilimlarindaki farklilik ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Eser, 2016).

2.5.2. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar

Analjezik etkileri opioid analjezikler kadar kuvvetli olmayan ilaglardir. Cogu
organik asitlerdir. Antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptirler. Antiinflamatuvar
etkileri steroid yapidaki glukokortikoid ilaglara gére zayiftir. Uzun siire kullanildiklarinda
bagimlilik, uyusukluk ve bilin¢ bulaniklig1 gibi yan etkilere neden olmazlar. Bu
Ozellikleri sayesinde osteoartrit gibi kronik inflamatuvar rahatsizliklar1 olan hastalarda
tercih edilirler (Eser, 2016; Kawai vd., 2005).

Kimyasal yapilarina gore asidik yapidaki tiirevler, asidik olmayan yapidaki tiirevler
ve koksibler olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar (Cizelge 2.3.). Yarilanma Omiirlerine gore
ise kisa siireli ve uzun stireli tiirevler olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Kisa siireli NSAI’ler
akut inflamatuvar durumlarda tercih edilirken, uzun siireli NSAI’ler daha ¢ok romatoid
artrit gibi kroniklesmis agrilarm oldugu rahatsizliklarda tercih edilirler (Kawai vd., 2005).

Gastrointestinal sistemde en ¢ok olusan yan etkiler bulanti, kusma, dispepsi, diyare,
konstipasyon, abdominal agri, gastrik mukozal irritasyon, peptik iilserin alevlenmesi,
perforasyon ve kanama olarak siralanabilir (Eser, 2016).

Dokularda zedelenme oldugunda hiicre zarinda bulunan fosfolipitlerden, fosfolipaz
A; enzimi ile arasidonik asit sentezlenir. Olusan bu arasidonik asitten ise siklooksijenaz
(COX) enzimi ile prostaglandinler (PG) tiretilir. Olusan PG’ler, nosiseptorlerin histamin
ve bradikinin gibi maddelere kars1 hassasiyetini artirir bu da agrinin siddetini artirmaya
yardimci olur. NSAI’ler analjezik etkilerini PG sentezini inhibe ederek gosterirler.

COX enziminin Ug¢ izotipi mevcuttur. Bunlardan COX-1 ve COX-2 enzimleri
birbirlerine ¢ok benzer yapilara sahiptir. COX-1 enzimi viicuttaki homeostaz agisindan
oldukca oOnemlidir. COX-2 enzimi ise doku hasar1 olustugunda aktive olur ve

proinflamatuvar sitokinlerin artigina aracilik eder (Eser, 2016; Reisli vd., 2021).
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Cizelge 2.3. NSAl ilaglarin kimyasal yapilarina gore siniflandiriimas: (Kawai vd., 2005)
NSAI ilaglar
1. Asidik Yapidaki Turevler
Karboksilik asit turevleri

o Salisilik asit ve esterleri
Aspirin, Diflunisal, Kolin salisilat, Metil salisilat, Magnezyum salisilat, Salisil salisilat
(salsalat)
e Fenamik asitler
Flufenamik asit, Metafenamik asit, Meklofenamik asit, Niflumik asit
e Propronik asitler
Ibuprofen, Naproksen, Flurbiprofen, Fenbufen, Benaksopropen, Fenoprofen,
Ketoprofen, Indiprofen, Tiaprofenik asit, Soprofen, Karprofen, Oksaprozin
o Asetik asitler
Diklofenak, indometazin, Etodolok, Sulindak, Tolmetin
Enolik asit tirevleri
e Pirazolonlar
Fenilbutazon, Oksifenbutazon, Azopropazon
e Oksikamlar
Lornoksikam, Piroksikam, Sudoksikam, Tenoksikam
2. Asidik Olmayan Yapidaki Tiirevler
e Nabumeton
3. Koksibler

e |umirakoksib, Rofekoksib, Selekoksib, VValdekoksib, Parekoksib, Etorikoksib

Cizelge 2.4.de NSAI’ler COX izoenzimleri ftizerindeki etkilerine gore

smiflandirilmistir (Solomon, 2008)

Cizelge 2.5. Siklooksijenaz (COX) inhibitorlerinin siniflandiriimas: (Martel-Pelletier vd., 2003; Solomon,
2008)
Siklooksijenaz (COX) Inhibitérleri
COX-1 selektif ajanlar

o  Asetilsalisilik asit, indometasin, sulindak, piroksikam vb.

Non-spesifik ajanlar

o Naproksen, ibuprofen, flurbiprofen, diklofenak, nabumeton vb.
COX-2 selektif ajanlar

e  Meloksikam, etodolak, nimesulid vb.
COX-2 spesifik ajanlar

o  Selekoksib, rofekoksib, etorikoksib vb.
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Gastrointestinal sistemdeki yan etkiler COX-1 inhibitorlerinde yiiksek, COX-2
inhibitorlerinde daha diisiiktiir. Yan etkilerin az olmasi COX-2 inhibitorlerinin daha
giivenilir oldugunu diistindiirmiistiir. Fakat COX-2 inhibitorlerini uzun sire kullanan
hastalarda miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler inme olaylarinda artis gézlenmistir.
Bu ylizden COX-2 inhibitorlerinin kullanimi pek ¢ok tilkede yasaklanmuistir.

NSAD’lerin ¢ogu karacigerde inaktif metabolitlerine ¢evrilir ve bdbreklerden
atilirlar. NSAT’lerin akut bobrek yetmezligine neden olabilmeleri de diger 6nemli yan
etkilerindendir. Bu yan etkiye bobreklerdeki renal kan akisinin diizenlenmesinde gorevli
olan prostaglandin E> ve prostasiklin Gretiminin bloke edilmesi sebep olur. Bu sebeple
bobrek ya da karaciger rahatsizhigi olan hastalar iyi analiz edilmeli ve NSAI ilag
kullanilabilirligi yarar zarar oranina gére belirlenmelidir (Reisli vd., 2021).

2.5.3. Analjezik adjuvan ilaglar

Gilintimiizde agr1 tedavisi i¢in bir¢ok ilag ve yontem kullanilmaktadir. Bunlardan
biri olan adjuvan ilaglar, kullanimlar1 agr1 tedavisi disinda olmasmma ragmen, bazi
durumlarda analjezik etki gdsteren ilaglardir (Onal, 2006). Ozellikle diger agr1 kesicilerin
yeterli olmadigi ya da c¢ok fazla yan etkilerinin oldugu durumlarda tercih edilirler.
Kullanim amaglari ile iliskili olarak adjuvan ilaclar ayn1 zamanda sekonder analjezikler,
yardimci1 analjezikler ya da ko-analjezikler olarak da isimlendirilirler. Noropatik agr1 gibi
kronik kanser-dis1 agr1 sendromlarinda birinci tercih ilaglar olarak kullanilirlar. Tedavide
kullanilan baslica adjuvan ilaglara; antidepresanlar, lokal anestezikler, antikonvulzanlar,
noroleptikler, antiaritmikler, antihistaminikler, kortikosteroidler, o2 adrenerjik agonistler,
kas gevseticiler, NMDA reseptor antagonistleri, bifosfonatlar ve radyofarmasotikler
ornek verilebilir (Eser, 2016; Moulin vd., 2007; Onal, 2006).

Adjuvan analjezik ilaglar Diinya Saglik Orgiitii’niin onayladig1 analjezik tedavi
algoritmalarinda yer alirlar. Hastanin hissettigi agrinin tipine, sebebine ve belirtilerine
gore tedavide kullanilacak adjuvan analjezik ilaca karar verilir (Eyigor ve Koken, 2017).

2.6. Inflamasyon

Mikroorganizmalar, toksik ve kimyasal maddeler ve fiziksel faktorler gibi herhangi
bir zarar verici etkenle dokularda olusan hasarin yayilimimi engellemek, sinirlandirmak
ve onarimini saglamak i¢in viicut tarafindan verilen fizyolojik yanit inflamasyon olarak
adlandirilir. Inflamasyon kisaca tehlikeli ve zarar verici i¢ ve dis uyarilara kars1 gelisen

doku yanit1 olarak tanimlanabilir (Nair vd., 2021).
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Inflamasyonda ii¢ ana olay gelisir. Bunlardan ilki, kiiciik capli kan damarlarinda
vazodilatasyon ile kan akimi artisidir. Inflamasyon bélgesinde kan akimmnmn artisi
inflamasyonun kardinal bulgularindan olan 1s1 artis1 ve kizarikligin nedenidir (Abbas ve
Aster, 2015; Guyton ve Hall, 2013). Damar ¢apmin genislemesi ve kan akiminmn
yavaslamasi (staz) sonucunda notrofiller basta olmak tizere l6kositler endotel iizerinde
birikir. Ikinci olay permeabilite artisidir. Vazodilatasyon ve kan akimu artis1 intravaskiiler
hidrostatik basinci aritir, boylece kapillerden sivi filtrasyonunu artar. S6z konusu sivi
onceleri transuda iken, damar duvar gecirgenliginin artmasima bagl olarak proteince
zengin bir sivi olan eksuda’ya doniiglir. Damar i¢i ozmotik basincin azalmasi ve
intersisyel ozmotik basincin artmasi intersisyel 6deme neden olur; inflamasyonun tumor
belirtisi ortaya ¢ikar. Inflamasyonun iigiincii olay1 ise hiicreseldir. Lokositler zedelenme
olan bdlgeye go¢ eder ve inflamasyonu tetikleyen etkeni yok etmek icin aktive olurlar.

Lokosit olaylar1 “marjinasyon ve yuvarlanma”, “adezyon”, ‘“emigrasyon”,
“fagositoz ve intravaskiiler yitkim” ve “lokosit iirlinlerinin ekstraselliiler salimimi1” olarak
siralanabilir (Abbas ve Aster, 2015; Guyton ve Hall, 2013; Kuralay ve Cavdar, 2006).
Lokositler damar duvarina yanasir, yuvarlanir ve endotele tutunurlar. interendoteriyal
bolgeden damar disina ¢ikip kemotaksisle inflamatuvar odaga ulasirlar ve orada
birikmeye baslarlar. Selektinler ve integrinler nétrofillerin endotele yapismasina ve
damar disina c¢ikmasma yardimct olan molekiillerdir. Hem I6kositlerin hemde
endotellerin yiizeyinde bulunurlar. Lokositlerin damar digina gocili esnasinda aktive
olurlar. Inflamatuvar odakta aktive olan Iokositlerde tetiklenen sinyal yollari, sitozolik
Ca?" artisma neden olur ve protein kinaz C ve fosfolipaz A2 gibi enzimleri aktiflestirir.
Fagosite edilmis mikroplarm ve zararh etkenlerin, fagolizozom igindeki NO ve serbest
oksijen radikalleri ile 6ldiiriilmesi saglanir (Abbas ve Aster, 2015; Kuralay ve Cavdar,
2006).

Bakteriyel, viral, fungal, paraziter enfeksiyonlar gesitli mediatorlerin salinimini
indiikleyerek inflamatuvar yanit1 baglatabilirler. Iskemi, travma, fiziksel ve kimyasal
zedelenme ve gesitli immun reaksiyonlar da inflamasyonu tetikleyebilmektedir. immun
reaksiyonlar normalde kisiyi korumaya yonelik siiregler olmakla birlikte bazen kisinin
kendi dokularma da zarar verebilirler. Immun sistem hiicrelerinden kaynaklanan
sitokinler aracilig: ile indiiklenen inflamasyona bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklara

immun-aracili inflamatuvar hastaliklar adi verilir (Sentiirk, 2013)
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Inflamasyonun ydnetilmesinde mediyatorler onemli rol oynarlar. Baslica
mediyatorler; vazoaktif aminler (histamin, serotonin), plazma proteazlar1 (Kininler,
kompleman sistemi, koagilasyon-fibrinolitik sistem), arasidonik asid metabolitleri
(prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler, I6kotrienler,
hidroperoksieikozatetraenoik asid, hidroksieikozatetraenoik asid), l6kosit Grunleri
(lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri), trombosit aktive eden faktdr, sitokinler,
blytime faktorleri ve NO, P maddesi, kalpainler, hem oksijenaz-1, yuksek go¢lu grup 1-
protein gibi diger medyatdrler olarak siralanabilir (Kuralay ve Cavdar, 2006).

Mediyatorlerin bir kismi hiicresel kokenlidir, bir kismi1 da plazmada hazir olarak
bulunurlar (Abbas ve Aster, 2015). Serotonin ve histamin akut inflamasyonun
baslangicinda artmis permeabiliteden sorumlu olan medyatorlerdir. Kompleman sistem
hem immiinite hem de inflamasyonda rol oynar. C3 aktivasyonu diger kompleman
birimleriyle etkilesimdedir ve en kritik olaydir. Kompleman sistemin etkileri vaskiiler
etki, kemotaksis, fagositoz ve lizis olarak siralanabilir (Kuralay ve Cavdar, 2006)

Sitokinler inflamatuvar siirece katilan lenfosit ve makrofaj gibi hiicreler tarafindan
uretilen endojenler olup proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkilere sahiptirler (Cizelge
2.5.). Ornegin; tiimor nekroz faktdr-a (TNF-a) ve IL-1B inflamasyonu amplifiye ederken,

IL-4 ve IL-10 inflamasyonun inhibisyonunda rol alir (Abbas ve Aster, 2015).
Cizelge 2.6. Inflamasyonda rol alan bashca sitokinler (Abbas ve Aster, 2015)

Sitokin Kaynak Inflamasyondaki islev
TNF-a Makrofajlar, Notrofiller, Pro-inflamasyon, endotel adezyon molekullerinin
T Lenfositler uyarilmasi, vazodilatasyon
IL-1B Makrofajlar, Dendritik hiicreler Pro-inflamasyon
IL-4 Yardimci T Lenfositler Anti-inflamasyon
IL-10 Monositler, T Lenfositler, Anti-inflamasyon, sitokin sentez inhibisyonu

B Lenfositler
IL-6 Makrofajlar Akut faz etkileri
IL-17 T Lenfositler Nétrofillerin ve Monositlerin birikmesi

Inflamasyon reaksiyonlar1 doku hasarinin siddetine gore degiskenlik gosterir. Buna
viicudun streptokoklara ve stafilokoklara kars1 verdigi farkli inflamatuvar yanitlar 6rnek
olarak verilebilir. Stafilokoklar dokulara hizli dagilim gosterirler ve dokularda hasar
olusturabilecek 6liimciil toksik madde {iretirler. Stafilokok enfeksiyonu oldugunda viicut
tehlikenin farkindadir ve hizla o bolgede bariyer olusturur. Bariyer olusum hizi

stafilokoklarin ¢ogalma hizindan fazla oldugu i¢in enfeksiyonun viicuda dagilmasi
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engellenmis olur. Streptokoklar ise stafilokoklara kiyasla daha az doku hasari
olustururlar. Bu ylizden bariyer daha yavas olusturulur. Streptokoklarin ¢ogalma hizi
bariyer olugsma hizindan fazla oldugu i¢in enfeksiyon viicuda yayilir. Dolayisiyla
streptokok kaynakli enfeksiyonlarda 6liim orani stafilokok kaynakli enfeksiyonlardaki
oliim oranina kiyasla daha fazladir (Guyton ve Hall, 2013).

2.6.1. Akut ve kronik inflamasyon

Inflamasyon uyaranin dzelligi, ilk uyarani ortadan kaldirma konusunda ortaya ¢ikan
cevabin yeterliligi ve olusan doku hasar1 gibi etkenler ile iliskili olarak akut ya da kronik
nitelikte olabilir (Sentiirk, 2013).

Inflamasyonun akut faz1 zedelenmeye karsi ani ve erken yanittir. Hizli baslar ve
kisa stirer. Bu fazda vaskiiler degisiklikler ve plazma sivismin ve proteinlerinin
ekstidasyonu on plandadir. Akut faz basta notrofiller olmak ftizere, l6kositlerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Akut inflamasyonun bes ana belirtisi rubor (kizariklik),
calor (yerel 1s1 artis1), tumor (sislik), dolor (agr1) ve fonksiyon kaybidir. Inflamasyonu
tetikleyen uyaranin tipi, siddeti, etkilenen dokunun niteligi ve bireyin verdigi cevaba bagli
olarak akut inflamasyon tamamen gerileyebilir; bag dokusu rejenerasyonu ile iyilesebilir
ya da kronik inflamasyona ilerleyebilir (Adams vd., 2012; Mezouar vd., 2019; Sentiirk,
2013).

Kronik inflamasyonda ise doku hasar1 ve onarim siirecinin i¢ icedir. Uzun bir siire¢
olan kronik inflamasyon akut inflamasyonu izleyerek olusabilecegi gibi; akut
inflamasyon bulgular1 olmaksizin sinsice de baslayabilir. Kronik inflamasyona
mikobakteriler, bazi viriisler ve parazitler tarafindan olusturulan persistan enfeksiyonlar,
silika gibi potansiyel toksik ajanlara kronik maruziyet ve immun aracili inflamatuvar
hastaliklar neden olabilir. Kronik fazda lenfosit ve makrofaj birikimi 6n plandadir.
Makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin mononikleer hicre infiltrasyonu ve
vaskuler proliferasyon belirgindir. Ayrica doku yikimi ve bunun bag dokusu
rejenerasyonu ile onarimi s6z konusudur (Sentiirk, 2013).

Iskemik inme, kanser, kronik bobrek rahatsizligi, diyabet ve otoimmiin hastaliklar
gibi birgok hastahigm kronik inflamasyon zemini {izerinde gelistigi bilinmektedir (Inkaya,
2021).

2.7. Risperidon

Risperidon sizofreninin akut tedavisinde kullanilmak iizere ilk olarak Aralik

1993'te; idame tedavisinde kullanilmak tizere de Mart 2002°de FDA tarafindan
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onaylanmis olan antipsikotik bir ilagtir. Daha sonra hizli ¢dziinen tabletleri ve uzun etkili
injektabl depo preparati (Risperdal Consta) 2003'te onay almistir. Ayni yilin Aralik
aymda bipolar I bozuklugun kisa siireli tedavi igin tek basina veya kombine (lityum ya da
valproat ile) kullanimma onay verilmistir. FDA, Risperdal Consta'nin bipolar |
bozuklugun idame tedavisi i¢in monoterapi olarak veya lityum ya da valproat ile birlikte
kullanimin1 15 Mayis 2009'da onaylamustir.

Risperidon FDA’nin 18 yas alt1 hastalarda kullanimina izin verdigi ilk antipsikotik
ilag olma oOzelligini tagimaktadir. FDA bu ilact 6nce 5 yasin iizerindeki ¢ocuk ve
ergenlerde otizm spektrum bozukluklarina bagl huzursuzlugun ve agresyonun tedavisi
icin onaylamustir (Erséz Alan ve Cengel Kiltir, 2014). Risperidon 2007'de 13-17 yas
arasi adolesanlarda sizofreninin ve 10-17 yas arasi ¢ocuklarda bipolar afektif bozukluk
ile iliskili akut manik veya karma epizotlarin tedavisi i¢in de onay almay1 basarmistir
(Chopko ve Lindsley, 2018; RxMediaPharma®, 2021).

Risperidon iilkemizde de ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi Saglik Bakanligi tarafindan
onaylanmis olan ilk atipik antipsikotiktir. Bu ilacin Tiirkiye’de en sik recete edilen atipik
antipsikotiklerden oldugu bildirilmistir (Karaman vd., 2012; Ozbek ve Gencer Bozabali,
2003).

Sizofreni, bipolar hastalik, mani ve otistik bozukluk risperidon’un onaylh
endikasyonlar1 olmakla birlikte bu ila¢ ajitasyon, karsit olma-karsi gelme bozuklugu ve
Tourett sendromu’nun tedavisi i¢in de onaysiz endikasyona (off-label) sahiptir
(MacDowell vd., 2013; Mauri vd., 2014; RxMediaPharma®, 2021).

2.7.1. Risperidonun kimyasal ve fiziksel dzellikleri

Risperidon Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) tarafindan
3-(2-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoksazol-3-il)piperidino]etil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-
pirido [1,2-a] pirimidin-4-on seklinde isimlendirilmistir. Molekiil agirhigi 410.5 g.mol
L diir (Dollery, 1999).

Avrupa Farmakopesi'nde (Ph. Eur. 8) ve Amerikan Farmakopesi'nde (USP 36) de
belirtilene gore risperidon beyaz ya da beyaza yakin renkte bir tozdur. Polimorfizm
gosterir. Alkol icerisinde az miktarda ¢ozlnurken suda pratik olarak ¢6ziinemez.
Diklorometan ve seyreltik asit ¢ozeltileri i¢inde ¢dziiniir. Isikta bozulabilen bir yapiya

sahip oldugundan karanlik ortamlarda saklanmahdir (RxMediaPharma®, 2021).
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Sekil 2.5. Risperidonun kimyasal sekli
2.7.2. Risperidonun farmakolojik ozellikleri

2.7.2.1. Farmakokinetik

Risperidon oral yolla uygulandiginda absorbsiyonu gidalardan etkilenmez,
dolayisiyla yemeklerden 6nce ya da sonra verilebilir. Risperidon oral alimini takiben
yaklasik 1-2 saat, intramiskdiler enjeksiyondan sonra da 8-30 dakika icerisinde plazma
doruk konsantrasyona ulasmaktadir (Dollery, 1999). Aktif metaboliti 9-
hidroksirisperidon ise tepe plazma konsantrasyonuna 3-17 saat iginde erisir (Ersoz Alan
ve Cengel Kultiir, 2014). Hem risperidon’un hem de onun ana metabolitinin plazmadaki
konsantrasyonlar1 alinan doz ile dogru orantili sekilde artar.

Risperidon hizla dagilir. Dagilim hacmi yaklasik 1-2 L.kg™'dir. Risperidon
plazmada albiimin ve a-asit glikoproteine %90 oraninda baglanir. Ana metaboliti olan 9-
hidroksirisperidon igin bu oran %70 kadardir. Gerek risperidon gerekse ana metaboliti
vicutta ilk olarak beynin frontal korteks ve striatum bolgelerine dagilir (Schatzberg ve
Nemeroff, 2013). Preklinik arastirmalar, risperidon’un plasentay1 bir miktar asabildigine
ve anne siitiine hizlica gegtigine isaret etmistir (RxMediaPharma®, 2021).

Risperidon CYP2D6 enzimi ile metabolize edilir. Ayrica risperidonun 9-
hidroksilasyonunda CYP3A4 enziminin katalizorligii de etkilidir (Furukori ve ark.,
2001). Ilacm az bir kism1 da 7-hidroksilasyonla metabolize olur. N-dealkilasyon da
risperidon i¢in dnemli bir biyotransformasyon yolagidir (Dollery, 1999).

Agizdan alinan risperidonun takriben %90'1, ortalama 3 saat suren eliminasyon
yarilanma Omrii ile viicuttan atilir. Risperidon’un yarilanma omrii hizli ve yavas
metabolize edicilerde farkhilik gosterir (3-20 saat). Ana metaboliti olan 9-
hidroksirisperidonun ise yarilanma 6mrii 21-30 saattir (Ers6z Alan ve Cengel Kultdr,
2014). Gerek risperidon’un gerekse ana metabolitinin beynin frontal korteks ve
striatum’daki yarilanma 6miirleri plazmadaki yarilanma dmiirlerine gore daha uzundur.

Risperidon bobreklerden elimine edilir, fegesle de az miktarda atilir (Schatzberg ve
Nemeroff, 2013). Eser miktarda risperidon, degisime ugramadan digki yolu ile atilir.

Karaciger hastalig1 serbest risperidon diizeyinin artmasina neden olurken bobrek hastaligi
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ilacin total klirensini diisiiriir. Hepatik ya da renal hastalig1 olanlarda dozun ayarlanmasi
gerekir (Livingston, 1994; RxMediaPharma®, 2021; Yiiksel, 2007).

2.7.2.2. Farmakodinami

Risperidon antipsikotik etkisini 5-HT2 serotonerjik ve D2-dopaminerjik reseptorleri
bloke ederek gosteren bir ilagtir (Ersdz Alan ve Cengel Kiiltiir, 2014). Bu ilacin ayrica
a1- ve og-adrenerjik reseptorler ile H: histaminerjik reseptorlere de baglandigi
bilinmektedir. Hi-histaminerjik ve ar-adrenerjik resptorlere afinitesi zayif olsa da,
risperidon az-adrenerjik reseptorler tzerindeki etkisi nedeniyle hipotansiyona neden
olabilir (Grant ve Fitton, 1994).

Risperidon limbik sistemde bulunan dopaminerjik reseptorleri antagonize ederken,
mezokortikal yolakta selektif serotonerjik reseptor blokaj1 yaparak dopaminerjik agirimi
kuvvetlendirir. Ilag serotonerjik ve dopaminerjik reseptorler iizerindeki bu kombine
antagonist etkisi nedeniyle sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlari lizerine
etkilidir. Risperidon terapttik dozlarda nigrostriatal yolakta bulunan dopaminerjik
reseptorleri ¢ok fazla etkilemez, dolayisyla ekstrapiramidal yan etkileri ilimhdir
(Chouinard vd., 1993; Owens, 1994; RxMediaPharma®, 2021). Diger yandan risperidon
tubero-infundibular ~ yolaktaki dopaminerjik reseptorleri bloke ederek
hiperprolaktinemiye neden olur. Hiperprolaktinemi kilo artis1 ve menstriiel diizensizlik
gibi yan etkilere ve ¢ok yiiksek dozlarda prolaktin aracili karsinoma insidansinda artiga
neden olabilir. Prolaktin diizeyinde risperidon ile indiiklenen artiglar doza bagimli ve
reversibldir (RxMediaPharma®, 2021).

Kronik sizofreni hastalarda 5-10 mg.gin™ dozda risperidon tedavisinin uyku
verimliligini de belirgin sekilde artirdig1 bildirilmistir (Grant ve Fitton, 1994).
2.7.2.3. Dozlam

Yetigkinlerde sizofreni endikasyonunda giinde 2 mg ile baslanir. Doz, ikinci giin 4
mg'a yikseltilebilir. Uclincli giinden sonra doz sabitlenebilir veya hastaya gore
ayarlanabilir. Cogu hasta i¢in optimal doz arahgi 4 - 6 mg.gin™ arasmdadir. Bazi
hastalarda daha diisiik baslangi¢ ve idame dozlar1 uygun olabilir. 10 mg.gin™ dozun
tizerinde ekstrapiramidal belirtiler gorilebilir. Dozun 16 mg.giin™’{i asmamas1 gerekir.
Ekstra sedatif etki gerekiyorsa ilaveten benzodiazepin verilebilir. Yetiskinlerde bipolar
mani endikasyonunda giinde tek doz 2 ya da 3 mg ile baslanir. Doz diizenlemeleri 24
saatten daha kisa siirede gergeklestirilmemelidir ve doz artirimlar1 1 mg.giin~olmaldir.

Doz aralig1 esnek olup 1-6 mg arasmdadir. Yashlardaki sizofreni ve bipolar mani
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tedavisinde glinde 2 defa 0.5 mg ile baslanir. Doz artirnmi ¢ok yavas ve dikkatle
yapilmalidir (Ers6z Alan ve Cengel Kiltiir, 2014; RxMediaPharma®, 2021).

Cocuklarda doz ayarlamasi viicut agirhigi géz dniinde bulundurularak yapilir. 50 kg
veya lizerindeki hastalarda baslangi¢ dozu giinde bir kez 0.5 mg olarak onerilir. Gerekli
durumlarda, en fazla giin asir1 olmak sartiyla 0.5 mg’lik dozlarla artis yapilabilir. Cogu
hasta icin optimum doz 1 mg.gun’diir. 50 kg’ altindaki hastalarda baslangic dozu
giinde bir kez 0.25 mg olarak onerilir. Gerekli durumlarda, en fazla giin asir1 olmak
sartiyla 0.25 mg’lik dozlarla artis yapilabilir. Cogu hasta igin optimum doz 0.5 mg.gin’
L diir (Ers6z Alan ve Cengel Kiiltir, 2014; RxMediaPharma®, 2021).

Otizmli ¢cocuk ve ergenlerde risperidon dozu hastanin ihtiya¢ ve cevabina (ilact
tolere etmesine) gore kisisellestirilmelidir. 20 kg’ altindaki ¢ocuklar i¢in 0.25 mg/giin,
20 kg ve Ustiindeki cocuklar icin 0.5 mg.giin™ ile baslanir. Tedaviye basladiktan 4 giin
sonra ayni miktarlarda doz artis1 yapilabilir. Tedavinin 14. giiniinde yeterli yanit
vermeyen hastalarda doz artis1 diisiiniilebilir. Doz artis1 yapilmaya karar verilirse 2 hafta
ve daha uzun araliklarla ayni oranlarda artis yapilabilir. Giinliik maksimum dozun 20 kg
ve alt1 cocuklar i¢in 1.5 mg, 20 kg ve istii ¢cocuklar i¢in 2.5 mg ve 45 kg lstiindeki
cocuklar igin 3.5 mg’t asmamas1 gerekir (Ers6z Alan ve Cengel Kiltir, 2014;
RxMediaPharma®, 2021).

5 vyasindan kiicliik ¢ocuklarda etkinligi ve giivenilirligi belirlenmedigi icin
risperidon’un bu yas grubunda kullanimi1 uygun degildir. Yenidoganlarda ve bebeklerde
endike degildir. Risperidon kesilmek istendiginde aniden degil kademeli sekilde
kesilmelidir (RxMediaPharma®, 2021).
2.7.2.4. Advers etkiler

Risperidon’a ait advers etkiler Cizelge 2.7.’da ayrintili bir sekilde sunulmustur.
Cizelge 2.7. Risperidon ile indiiklenen advers etkiler (RxMediaPharma®, 2021)

Bobrek ve idrar hastalhiklar:

o Dizliri e Polidipsi e Uriner inkontinens
e Idrara ¢ikis sayisinda artma e Politiri e Uriner retansiyon
o Noktri

Deri ve derialti doku hastaliklar:

o Akne o Ciltte hiperpigmentasyon e Fotosensitivite
o Alopesi (sa¢ dokilmesi) e Ciltte renklenme ¢ Hiperkeratoz
o Anjiyoddem e Eritem o Kserozis

o Atopik dermatit e Cilt kagintisi o
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Cizelge 2.7. (Devam) Risperidon ile indiiklenen advers etkiler

o Cilt dokiintiisii (tanimlanmamis) o Cilt Ulseri o Makilopapuler
e Sebore dokiintu
Endokrin bozukluklar:

o Diyabet (diabetes mellitus)
o Diyabetik ketoasidoz

e Hiperprolaktinemi

e Uygunsuz antidiuretik
(Adh)

salgilanmasi sendromu

hormon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

o Enfeksiyon e Kilitis (dudak iltihabi) e Pnomoni
e Farenjit e influenza o Sistit
Gastrointestinal bozukluklar

o Abdominal agr1 e Gastrointestinal tikanma e ileus

e Bulanti ¢ Hipersalivasyon o Konstipasyon
e Digki tutamama e Dis agrist o Kserostomi

o Disfaji e Diyare e Kusma

o Dispepsi o Gastrit o Pankreatit
Genel bozukluklar ve uygulama yeri reaksiyonlari

o Asteni e Hipotermi e Malez

o Ates o Letarji e Odem

o Bitkinlik e Enjeksiyon yeri reaksiyonu o Periferik 6dem
o Doku nekrozu e Hipertermi

G0z bozukluklar:

o Bulanik gérme o Kseroftalmi o Lakrimasyon

o Fotofobi

o Gorme zafiyeti

e Konjonktiva hiperemisi

e Konjonktivit

o Okiiler akint1

o Okiler hipertansiyon

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar1

e Agranilositoz
o Anemi

e Eozinofili

e Hematom
o Lokopeni

o Notropeni

e Trombositopeni
e Trombotik

trombositopenik purpura

Kardiyak bozukluklar

o Atriyal fibrilasyon
o Atriyoventrikiler blok
e Bradikardi

e Hiizme-dal bloku
¢ Kalp durmasi

¢ Qt mesafesinin uzamasi

o Siniis tagikardisi

e Torsade de pointes

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari

o Artralji
o Miyalji

¢ Miyasteni

¢ Rabdomiyoliz

o Sirt agrisi
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Cizelge 2.7. (Devam) Risperidon ile indiiklenen advers etkiler

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:

e Disfoni e Tinnitus ¢ Vertigo

o Otalji

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

o Anoreksi e Hiperkolesterolemi e Istahta artma
o Glikozri o Hiperlipidemi o Kilo alma

o Hiperglisemi ¢ Hipoglisemi e Kilo kayb1

o Hiperkolesterolemi

Psikiyatrik bozukluklar

o Ajitasyon o Dizartri e Mani

o Anksiyete e Libido azalmasi e Uykusuzluk

e Depresyon

Sinir sistemi bozukluklar:

o Akatizi

o Akinezi

e Apne

e Bas agrisi

o Bas donmesi
o Diskinezi

o Distonik reaksiyon

¢ Hipoestezi

e Inme

e Konfiizyon

o Ndbetler

o Noroleptik malin sendrom
e Paresteziler

e Psddoparkinsonizm

¢ Senkop

o Sersemlik hissi

e Tardif diskinezi

e Tat almada bozulma
e Tremor

e Usiime ve titreme

e Yoksunluk belirtileri

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar:

e Burun kanamasi
e Dispne
o Gogiis agrist

o Hiriltil1 solunum

¢ Hiperventilasyon
¢ Nazal konjesyon
o Oksiirik

e Pulmoner embolizm

¢ Rinit
¢ Rinore

¢ Sinlizit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

e Amenore
o Ejakiilasyonun bozulmasi
» Galaktore
e Impotans

o Infertilite

e Jinekomasti

¢ Meme akintisi

o Memelerde bliyime
e Menoraji

e Menstriel dizensizlik

e Oligomenore
e Orgazm disfonksiyonu
e Priapizm

¢ Vajinal akint1

Vaskiiler bozukluklar

e Al basmasi

¢ Hipertansiyon

¢ Hipotansiyon

e Ortostatik

hipotansiyon

Hepato-bilier hastaliklar

e Sarilik

¢ Hepatik enzim diizeylerinde yikselme
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Cizelge 2.7. (Devam) Risperidon ile indiiklenen advers etkiler

Bagisikhk sistemi hastahiklar

Anafilaktoid reaksiyonlar

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar

Su zehirlenmesi

2.7.3. Ozel kullanim durumlar
2.7.3.1. Pediyatrik hasta grubu

[lacin pediyatrik hasta grubunda kullanimindan daha &nce séz edilmistir
(RxMediaPharma®, 2021).
2.7.3.2. Geriatrik hasta grubu

Yaslilarda sizofreni ve bipolar hastalikta endikedir ancak doz konusunda dikkatli
olunmalidir. Diger antipsikotik ilaglarin kullaniminda da oldugu gibi risperidon
kullanimina bagh kalp yetmezligi ve enfeksiyon gibi sebeplerle mortalite artis1 olabilir
(RxMediaPharma®, 2021). Risperidon kullanimina bagli olarak geriatrik hastalarda
serebrovaskiiler olay riskinde artis, bilissel fonksiyonlarda ciddi Ol¢lide gerileme ve
demanslh bireylerde mortalite riskinde artig goriilebilir.

2.7.3.3. Gebelik ve laktasyon

Risperidon’un gebelik kategorisi C’dir. Gebelikte sadece, saglayacagi yarar
potansiyel risklerinden fazla ise kullanilabilir. Risperidon anne siitiine gectigi igin
emziren annenin kullanmasi dnerilmez (RxMediaPharma®, 2021).

2.7.3.4. Renal ve hepatik yetmezlik durumlart

Risperidon’un eliminasyonu esasen bobrekler tarafindan yapildigi igin renal
yetmezlik bulunan hastalarda baslangic ve idame dozlarinin hastanin durumuna gore
ayarlanmasi gerekir (Heykants vd., 1994).

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda risperidon metabolitine doniisemeyerek
plazmada artis gosterebilir. Bu durum risperidonun total klirensinin diismesine ve
eliminasyon yarilanma Omriiniin uzamasma sebep olur. Karaciger yetmezligi olan
hastalarinda baslangic ve idame dozlarmin hastanin durumuna goére ayarlanmasi
onemlidir (Livingston, 1994).
2.7.3.5. Diger durumlar

Risperidon’un diyabetik ve hipertansif hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir. Bu
ilag nobet esigini potansiyel olarak diisiiren durumlarda veya nobet Oykusit olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Risperidon as-adrenerjik reseptorlerini bloke ederek
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gormeyi etkileyebilecegi i¢in ve ayrica sinir sistemi iizerine etkilerinden dolay1 bu ilaca
baslayan hastalarin ilaca alisincaya kadar arag kullanmasi dnerilmez (RxMediaPharma®,
2021).

2.7.4. Risperidon’un ilag etkilesimleri

Paroksetin gibi CYP2D6 inhibitorleri ve itrakonazol gibi CYP3A4 inhibitorleri
risperidon’un metabolize olmasini engelleyerek plazmadaki konsantrasyonunu artirabilir.
P-gp inhibitorleri de ayn1 etkiyi gosterir. Bu durum hastada doz asimina sebep olabilir
(RxMediaPharma®, 2021). Diger yandan, karbamazepin gibi CYP3A4, CYP2D5 ya da
P-gp indiikleyiciler ise risperidon’un plazmadaki konsantrasyonunu diisiirerek
antipsikotik etki gostermesini engelleyebilir. CYP3A4 indikleyicilerin etkisi ilaca
basladiktan iki hafta sonra pik seviyeye ulasir. Bu sebeple eger risperidon baslanilacaksa,
doktor kontroliinde dnce CYP3A4 indlkleyici kesilmeli ve Uzerinden 2 hafta ge¢gmesi
beklenmelidir(RxMediaPharma®, 2021).

Risperidon’un antihistaminikler, opiatlar ve benzodiazepinler gibi santral sinir
sistemini etkileyen ilaglar ile birlikte alinmasi sedasyon artisina sebep olabilir
(Livingston, 1994). Risperidon, levo-DOPA’nin ve dopamin agonisti olan anti-Parkinson
ilaglarm etkinligini  azaltabilir (RxMediaPharma®, 2021). Metilfenidat gibi
psikostimulanlar risperidon ile birlikte kullanildiginda, tedavilerden birinin veya ikisinin
birden degistirilmesi halinde ekstrapiramidal yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Risperidon
antihipertansifler ile birlikte kullanildiginda klinik olarak belirgin hipotansiyona neden
olur. Aditif aktif antipsikotik fraksiyon maruziyetine neden olabileceginden oral
risperidon’un paliperidon ile es zamanl kullanim1 &nerilmez (RxMediaPharma®, 2021).

Risperidon kinidin, dizopiramid amiodaron, sotalol, amitiriptilin, maprotilin ve
meflokin gibi QT araligini uzatan ilaglarla birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir.
Clinkii bu ilaglarla birlikte kullanildiginda bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, ailesel QT
uzamasi Oykiisii, bradikardisi veya elektrolit bozuklugu olan hastalarda aritmojenik etki

riskini artirabilir (RxMediaPharma®, 2021).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlan

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda nosisepsiyon deneyleri i¢in 30-35 g agirliginda eriskin
Balb/c erkek fareler ve 250-300 g agirhiginda eriskin Sprague Dawley erkek siganlar
kullanilmistir. Deney hayvanlar1 Anadolu Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden temin edilmistir.

Deney hayvanlar1 12 saat giindliz 12 saat gece dongiisiiniin (08:00—-20:00)
saglandigi, iyi havalandirilan, nem ve sicaklik (24 + 1 °C) kontrollii odalarda, bireysel
havalandirmali kafeslerde tiretilmis ve barindirilmigtir. Kafesler hayvanlari yiyecek ve
suya rekabet etmeksizin ulasabilecekleri 6zelliktedir. Klimatizasyon saglamak tizere
deney hayvanlarinin bulundugu kafesler deneylere baslamadan 48 saat 6nce laboratuvara
getirilmistir.

Calismanin deneysel protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve flaclar

Risperidon Rixper®, Teva Ila¢ San. ve Tic. A.S., Tiirkiye
Diklofenak sodyum Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD

Morfin stlfat Sigma, St. Louis, ABD

Diazepam Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD

A-karragenin Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD

Metilen mavisi Merck, Darmstadt, Germany

Glibenklamid Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japonya
Asetik asit Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD

L-glutamic acid hydrochloride Sigma, St. Louis, ABD
Tween80 Sigma, St. Louis, ABD

Serum fizyolojik Osel Ilag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye
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3.3. Kullanilan Cihazlar

Rota-rod cihazi

Soguk/Sicak Plaka Test cihazi
Dijital Kumpas

Sicak su banyosu

Hassas terazi

Kronometre

Hayvan tutucu

Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler
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Ugo-basile, 47600, Verase, italya
Ugo-basile, 35100, Verase, italya
Digital Calliper, Astor, Turkiye
Bandelin, RK 255 H, Berlin, Almanya
Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre
Geonaute, Cin Halk Cumhuriyeti

Biopac Systems, Inc., CA, ABD



4, YONTEMLER

4.1. Tla¢ Uygulamalan

Bu tez galigmasinda, Rota-rod deneyleri igin risperidon farelere oral yolla (p.o.)
0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg? dozlarda uygulanmistir. Bu testlerde pozitif
kontrol olarak diazepam (2.5 mg.kg?, p.o.) kullanilmistir (Turan Yiicel vd., 2021).

Nosisepsiyon ve inflamasyon testleri de ilacin 0.05 mgkg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2
mg.kg? dozlar1 ile gergeklestirilmistir (Rogdz, 2010; Su vd., 2007). Sicak plaka, kuyruk
daldirma ve kuyruk sikigtirma testleri i¢in pozitif kontrol olarak morfin siilfat (10 mg.kg"
1 ip.) (Kaplancikli vd., 2009), asetik asit ile indiiklenen kivranma (Koster, 1959),
glutamat ile indiiklenen pence yalama (Giorno vd., 2018) ve A-karregenin ile induklenen
pence ddemi testleri (Avcr vd., 2020) icin ise referans ila¢ olarak diklofenak sodyum (25
mg.kg?, p.o.) kullamilmustir (Al-Majed vd., 2003). Deneyler morfin uygulamalardan
30’ar; risperidon ve diklofenak uygulamalardan 60’ar dakika sonra gergeklestirilmistir.

Antinosiseptif etkinin post-reseptor sonrast mekanizmalarinin aydinlatilmasi igin
metilen mavisi (guanilat siklaz inhibitors, 20 mg.kg™) ve glibenklamid (potasyum kanal
blokéri, 10 mg.kg?) ile antagonizma ¢alismalar1 yapilmustir (Ferdous vd., 2020). Soz
konusu ajanlar deney hayvanlarma serum fizyolojik ve risperidon uygulamalarindan
15’er dakika 6nce i.p. yolla uygulanmstir.

4.2. Motor Koordinasyon Testleri

4.2.1. Rota-rod testi

Deney hayvanlarinin motor koordinasyonlar1 Rota-rod cihazi (Ugo-Basile, No.
47600, Italya) ile degerlendirilmistir (Dunham ve Miya, 1957; Ozkay ve Can, 2013).
Farelere deneylerden onceki ii¢ ardisik gilin, 24 saat ara ile ii¢ kez alistirma (training)
yapilmis ve donen milin iizerinde yiiriimeyi 6grenmeleri saglanmistir. Rota-rod testi igin
donen milin lizerinde 180 s’den daha uzun siire kalabilen hayvanlar secilmistir.

Serum fizyolojik, diazepam ve risperidon uygulamalarindan 60’ar dakika sonra
fareler 16 rpm sabit hizda donen milin iizerine yerlestirilmis ve diisme siireleri cihaz
tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir. Farelerin donen milin lizerinde kalma stireleri,
motor koordinasyon i¢in parametre olarak kabul edilmistir (Adzu vd., 2002).

4.3. Nosisepsiyon Testleri

4.3.1. Sicak plaka testi
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Deney hayvanlarmin termal nosiseptif uyarana karst verdikleri supraspinal
mekanizmalar aracili yanitlar1 degerlendirmek iizere sicak plaka testleri yapilmstir
(Woolfe ve MacDonald, 1944). Testler i¢in soguk/sicak plaka test cihazi (Ugo-Basile,
No. 35100, italya) kullanilmistir. Yontem, sicaklign 55+1.0 °C ‘ye sabitlenmis olan
aliminyum bir plaka iizerine yerlestirilen hayvanlarin, ayaklarini yalama ve/veya ziplama
stirelerinin kronometre ile kaydedilmesi esasina dayanir. Farelerin yanit siirelerindeki
artig antinosiseptif etki icin parametre olarak kabul edilmektedir.

Deneylerden 6nce duyarhilik testleri yapilarak nosiseptif uyarana 15 s igerisinde
yanit vermeyen hayvanlar elenmistir. Doku hasarini 6nlemek amaciyla termal nosiseptif
uyaran maksimum 30 s slreyle (cut-off) uygulanmistir (Kaplancikli vd., 2009; Turan
Yucel vd., 2021).

4.3.2. Kuyruk daldirma testi

Deney hayvanlarinin termal nosiseptif uyarana karst verdikleri spinal
mekanizmalar aracili yanitlar1 degerlendirmek tizere kuyruk daldirma testleri yapilmistir
(Janssen, 1963; Turan Yucel vd., 2021). Yontem, deney hayvaninin kuyrugunun 1-2
cm’lik kisminin 52 + 1°C’deki suya daldirilmasi ve kuyrugunu sudan g¢ektigi siirenin
kaydedilmesi esasma dayanir. Farelerin yanit siirelerindeki artis antinosiseptif etki igin
parametre olarak kabul edilmektedir. Deneylerden once duyarlilik testleri yapilarak 4 s
icerisinde yanit vermeyen hayvanlar elenmistir. Doku hasarmi 6nlemek amaciyla termal
nosiseptif uyaran maksimum 20 s siireyle (cut-off) uygulanmistir (Ramabadran vd., 1989;
Turan Yiicel vd., 2021).

4.3.3. Kuyruk sikistirma testi

Deney hayvanlarinin mekanik nosiseptif uyarana karsi verdikleri spinal
mekanizmalar aracili yanitlar1 degerlendirmek iizere kuyruk sikistirma testleri yapilmistir
(D'amour ve Smith, 1941; Dewey vd., 1970). Yo6ntem, kuyruguna klamp takilan hayvanin
doniip klampi 1s1irdig1 siirenin kaydedilmesi esasina dayanir. Farelerin yanit siirelerindeki
artig antinosiseptif etki igin parametre olarak kabul edilmektedir. Deneylerden dnce
duyarlilik testleri yapilarak 10 s igerisinde yanit vermeyen hayvanlar elenmistir. Doku
hasarimi 6nlemek amaciyla mekanik nosiseptif uyaran maksimum 10 s siire ile (cut-off)
uygulanmustir (Ozkay ve Can, 2013; Turan Yiicel vd., 2021).

Her ¢ nosiseptif testte kaydedilen yanit siireleri, asagidaki formiil kullanilarak

maksimum olas1 etkinin (MOE) ylizdesi olarak ifade edilmistir:
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Uygulama sonrasi siire—Uygulama dncesi siire

%MOE =

100 [4.1]

Maksimum uygulama siiresi—Uygulama dncesi siire

4.3.4. Asetik asit ile induklenen kivranma testi

Deney hayvanlariin kimyasal nosiseptif uyarana karsi verdikleri yanitlar
degerlendirmek iizere asetik asit ile indiikklenen kivranma testleri yapilmistir (Koster,
1959). Yontem farelere %0.6’lik asetik asid (0,1 mL.10 g* viicut agirhgi, i.p.)
solusyonunun i.p. yolla uygulanmasi ve enjeksiyondan 5 dakika sonra kivranma
davranisinin (hayvanim ayaklarmi uzatip, gerilmesi ve karnmi yere stirtmesi) 10 dakika
stire ile say1lmasi esasina dayanir. Farelerin yanit siirelerindeki azalma antinosiseptif etki
icin parametre olarak kabul edilmektedir (Kaplancikli vd., 2009; Ozkay ve Can, 2013).
4.3.5. Glutamat ile indUklenenen pence yalama testi

Risperidon’un antinosiseptif etkisinin glutamaterjik sistem ile iliskili olup
olmadigini arastirmak i¢in glutamat ile indiiklenenen penge yalama testi yapilmistir
(Ferdous vd., 2020). Serum fizyolojik, diklofenak ve risperidon uygulamalarindan 15’er
dakika sonra, farelerin sag arka pencelerinin alt plantar bdlgesine 20 pL, 3.7 ng.pence™
dozunda glutamik asit enjekte edilmistir (Giorno vd., 2018). Enjeksiyondan hemen sonra
penge yalama ve 1sirma siireleri 15 dakika stireyle kaydedilmistir. Farelerin pence yalama
strelerindeki azalma antinosiseptif etki icin parametre olarak kabul edilmektedir
(Cordeiro vd., 2020).

4.4. Antiinflamatuvar Etkinin Olciildiigii Testler

4.4.1. Karragenin ile indiiklenen pence 6dem testi

Risperidon’un antiinflamatuvar etkinligi karragenin ile indiiklenen penge 6dem
testi ile degerlendirilmistir (Avci vd., 2020). Siganlarin sag arka pencgelerine subplantar
yolla serum fizyolojik igerisinde taze hazirlanmis %1 (w.v?') 0.1 mL A-karragenin
enjeksiyonu yapilmis ve penge hacimleri karragenin enjeksiyonundan hemen once ve
enjeksiyonu takiben 1., 2., 3. ve 4. saatlerde dijital bir kumpas yardimiyla araciligiyla
Olciilmiistiir.

Inflamasyon deneyleri icin referans ila¢ olarak diklofenak sodyum (25 mg.kg?,
p.0.) kullanilmigtir. % penge sisme orani asagidaki formiile gére hesaplanmistir (Sayed
vd., 2018).
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. Uygulama sonrasi penge hacmi - Uygulama 6ncesi penge hacmi
% Sisme oranm = x 100 [4.2]

Uygulama 6ncesi penge hacmi

4.5. istatiksel Analiz

Deneysel sonuglarin istatistiksel analizi ve grafik ¢izimleri i¢in Graphpad Prism
ver. 8.4.3 paket programi kullanilmistir. Inflamasyon ve nosisepsiyon testlerinden elde
edilen veriler, tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve sonra Tukey HSD ¢oklu
karsilagtirma testleri ile analiz edilmistir. Antagonizma deneylerinden elde edilen
verilerin analizi icin ise ¢ift-yonlu varyans analizi (ANOVA) ve takiben Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testleri kullanilmagtir.

Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak sunulmus ve istatiksel

anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR

Bu tez c¢aligmasinda atipik antipsikotik bir ilag olan risperidon’un olasi
antinosiseptif ~ve  antiinflamatuvar  etkinlikleri  arastirilmistir.  Risperidon’un
ekstrapiramidal sistem iizerine etkilerinin geleneksel antipsikotiklerden daha iliml
oldugu bilinmekle beraber (Grant ve Fitton, 1994; Lindstrom vd., 1995; Mader, 1992),
farelerin motor performanslarin1 bozan bir dozda uygulandiginda deney sonuglarini
etkileme potansiyeli vardir (Cartmell vd., 1991; Dunham ve Miya, 1957; Kasap ve Can,
2016). Bu nedenle bu calismada antinosiseptif ve antiinflamatuvar etki testlerine
baslanmadan Once risperidon’un farkl dozlarda farelerin motor koordinasyonlar: tizerine

olasi etkileri arastirilmistir.
5.1. Motor Koordinasyon Testlerine iliskin Bulgular
5.1.1. Rota-rod testi

Sekil 5.1. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™)
ve diazepam (2.5 mg.kg™) uygulamalarinin farelerin motor koordinasyonlar1 iizerine

etkisini gostermektedir [F (4, 35) = 144.3, p < 0.001].
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Sekil 5.1. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05, 0.1 ve 0.2 mg.kg?') ve Diazepam (2.5 mg.kg?)
uygulamalarimin farelerin Rota-rod testlerindeki diisme sireleri Gzerine etkileri. Kontrole gore
anlamh farklilk ™" p < 0.001. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Coklu karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un uygulandigt hi¢bir dozda
farelerin diisme siireleri iizerinde anlamli bir farkliliga neden olmadigni ortaya
koymustur. Ancak referans ilag olarak kullanilan diazepam beklendigi tizere hayvanlarin
ddnen milin izerinden diisme siirelerini anlamli 6l¢iide kisaltmustir (p < 0.001).

5.2. Nosisepsiyon Testlerine Iliskin Bulgular
5.2.1. Sicak plaka testlerinden elde edilen bulgular

Sekil 5.2. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™)

ve morfin (10 mg.kg™) uygulamalarinim, farelerin sicak plaka testlerinde dlgiilen yanit

stireleri esas alinarak hesaplanan %MOE degerleri tizerine etkilerini gdstermektedir [F

(4, 35) = 25.66, p < 0.001].
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Sekil 5.2. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™?) ve Morfin (10 mg.kg™)

Uygulamalarimin farelerin sicak plaka testindeki %MOE degerleri Uzerine etkileri. Kontrole

Fkk

gore anlamli farkiik =" p < 0.001. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.

Sicak plaka deneylerinden elde edilen verilerin degerlendirildigi ¢oklu
karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg™? ve 0.2 mg.kg"
! dozlarmmm %MOE degerlerinde, kontrol grubuna gore anlamli bir farkliliga neden
olmadigini ortaya koymugstur. Referans ilag olarak kullanilan morfin ise beklendigi tizere

s0z konusu degeri ylikseltmistir (p < 0.001).
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5.2.2. Kuyruk daldirma testlerinden elde edilen bulgular

Sekil 5.3. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg?)
ve morfin (10 mg.kg™) uygulamalarinim, farelerin kuyruk daldirma testlerinde 6lgtlen

yanit siireleri esas alinarak hesaplanan %MOE degerleri iizerine etkisini gostermektedir
[F (4, 35)=96.22, p< 0.001].

801

B Kontrol
B Morfin (10 mg.kg™)
2 *ax 3 Risperidon (0.05 mg.kg™")
2 —X B Risperidon (0.1 mg.kg ™)
E B Risperidon (0.2 mg.kg™)
=]
40+
=
=]
=
‘@ 20-
-5
= =
o = == i_
X 0 ——
-20-

Sekil 5.3. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™?) ve Morfin (10 mg.kg™)

Uygulamalarinin farelerin kuyruk daldirma testindeki %MOE degerleri Uzerine etkileri. Kontrole

Fkk

gore anlamli farkiik " p < 0.001. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.

Kuyruk daldirma deneylerinden elde edilen verilerin degerlendirildigi ¢oklu
karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg™? ve 0.2 mg.kg"
! dozlarmm %MOE degerlerinde, kontrol grubuna gore anlamli bir farkliliga neden
olmadigini ortaya koymustur. Referans ilag olarak kullanilan morfin ise beklendigi lizere
s0z konusu degeri yiikseltmistir (p < 0.001).

5.2.3. Kuyruk sikistirma testlerinden elde edilen bulgular

Sekil 5.4. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg?)

ve morfin (10 mg.kg™) uygulamalarinim, farelerin kuyruk sikistirma testlerinde &lgiilen

yantt siireleri esas alinarak hesaplanan %MOE degerleri {izerine etkisini gdstermektedir
[F (4, 35) = 123.8, p < 0.001].
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Sekil 5.4. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg?) ve Morfin (10 mg.kg™)
Uygulamalarinin farelerin kuyruk sikistirma testindeki %MOE degerleri Uizerine etkileri. Kontrole
gore anlamly farklilik ***p < 0.001. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=38.

Kuyruk sikistirma deneylerinden elde edilen verilerin degerlendirildigi ¢oklu
karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg"
! dozlarmin %MOE degerlerinde, kontrol grubuna gére anlamli bir farkliliga neden
olmadigmi ortaya koymustur. Referans ilag olarak kullanilan morfin ise beklendigi lizere
s0z konusu degeri yiikseltmistir (p < 0.001).

Sicak plaka, kuyruk daldrma ve kuyruk sikigtirma testlerinin gl de santral
antinosiseptif etkinligi degerlendirmek amaciyla siklikla kullanilan yontemler (Kasap ve
Can, 2016; Turan Ydcel vd., 2021; Turner vd., 2019) olmakla birlikte aralarinda bazi
farkhiliklar da vardir. Ornegin sicak plaka ve kuyruk daldirma testlerinde termal nitelikli
nosiseptif uyaran uygulanirken, kuyruk sikistirma testinde uygulanan nosiseptif uyaran
mekanik niteliklidir. Diger yandan, kuyruk daldirma ve kuyruk sikistirma testlerinde
gozlenen antinosiseptif etkiye spinal mekanizmalar aracilik ederken, sicak plaka
testlerinde gorulen antinosiseptif etkiye daha ziyade supraspinal mekanizmalar aracilik
etmektedir (Deuis vd., 2017; Le Bars vd., 2001).

Bu tez ¢aligmasinda risperidon’un s6z konusu testlerin hi¢birinde anlamli bir

antinosiseptif etkinlik gdstermemis olmasi, ilacin bu ¢alismada uygulandigi dozlarda
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santral aracilikli bir antinosiseptif etkinlige sahip olmadigmni ortaya koymustur. Bu
bulgular Schreiber ve arkadaglarmin, risperidon’un kuyruk-¢cekme testinde akut termal
nosiseptif uyarana karsi opioid sistem aracilikli potent bir antinosiseptif etkinlige sahip
olduguna iliskin bulgular1 ile oOrtlismemektedir. Farkli bulgularin en olasi nedeni,
uygulanan risperidon’'un dozunun iki ¢aligmada arasinda biiyilk Olgiide fark
gdstermesidir. S6z konusu ¢alismada risperidon farelere subkutan (s.c.) yolla 10 mg.kg™
- 40 mg.kg? dozlarda uygulanmistir. Schreiber ve arkadaslarinin kullandig1 bu dozlar, bu
tez ¢aligmasinda kullanilan dozlardan ¢ok daha yiiksektir ve s6zili gecen ¢alismada ilacin
bu yiiksek dozlarda hayvanlarin motor performanslarini ne sekilde degistirdigine iliskin
bir bulgu sunulmamustir (Schreiber vd., 1997). Diger yandan, DiPirroa ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir baska calismada risperidon’un 0.1 mg.kg™ — 1.0 mg.kg? (s.c.)
dozlarinin sicak plaka ve kuyruk cekme testlerinde antinosiseptif etkinlik gostermedigi
rapor edilmistir ki; bu sonuglar bizim ¢alismamizin bulgularii destekler niteliktedir
(DiPirro vd., 2011).

5.2.4. Asetik asit ile indiiklenen kivranma testlerinden elde edilen bulgular

Asetik asit ile indiiklenen kivranma testi, ilaglarin kimyasal nosiseptif uyaranlara
kars1 antinosiseptif etkilerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir peritoneo-
viseral nosisepsiyon modelidir (Le Bars vd., 2001). Bu testte deney hayvanina i.p. yolla
kimyasal bir nosiseptif ajan olan asetik asidin uygulanmasi, arka bacaklarda
ekstansiyonun ve viicutta uzamanin eslik ettigi abdominal kasilma ile karakterize edilen
bir kivranma davranisin tetikler (Kasap ve Can, 2016; Ozkay ve Can, 2013).

Sekil 5.5. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™)
ve diklofenak (25 mg.kg™) uygulamalarmin, farelerin asetik asit ile indiiklenen kivranma
testindeki kivranma sayilari iizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) = 29.85, p <
0.001].

Asetik asit ile indiiklenen kivranma deneylerinden elde edilen verilerin
degerlendirildigi coklu karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg?, 0.1
mg.kg? ve 0.2 mg.kg? dozlarda, farelerin kivranma sayilarmi, kontrol grubunun
kivranma sayilarma gore anlamli 6l¢iide azalttigin1 ortaya koymustur. Risperidon’un 0.1
mg.kg? dozu 0.05 mg.kg™ dozundan daha etkili bulunmustur (p < 0.05). Ilag bu dozda
(0.1 mg.kg?l) referans ilag diklofenak (25 mg.kg?) ile kiyaslanabilir Slciide bir

antinosisepsiyona neden olmustur.
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Sekil 5.5. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg* ve 0.2 mg.kg™) ve Diklofenak (25 mg.kg-
Y uygulamalarinin farelerin kivranma sayilar: Uzerine etkileri. Kontrole gore anlaml farklilik
b < 0.001; Diklofenak grubuna gore anlaml: farklilik #4%p < 0.001; 0.05 mg.kg™* Risperidon
grubuna gore anlamli farklilik °p < 0.05. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.

Bu ¢alismada, risperidon’un 0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg? dozlarda
farelerin s6z konusu kivranma davraniglarinin sayilarini anlamhi 6l¢iide azaltmis olmasi
(Sekil 5.5.), bu ilacin kimyasal agrili uyaranlar1 tasiyan néronal yollar Uzerinde
antinosiseptif etkinlik gésterdigine isaret etmistir. Risperidon’un NSAI’lerin akut viseral
tonik agr1 tizerine olan antinosiseptif etkinliklerini potansiyelize ettigine (Vargas vd.,
2019) ve biitirat’in neden oldugu viseral asir1 duyarliligi iyilestirdigine (Asano vd., 2017)
iliskin dnceki ¢aligmalar, bu calismada elde edilen bulgular1 desteklemektedir.

Bu tez galigmasinda risperidon’un asetik asit ile indiiklenen kivranma testinde
antinosiseptif etkinlik gosterdigi ortaya koyulduktan sonra, bu etkiye aracilik etmesi olasi
olan bazi1 farmakolojik mekanizmalar da aydmnlatilmaya ¢alisilmistir.

Asetik asit uygulamasmin glutamat iretimini indiikledigi ve glutamaterjik
reseptorleri aktive ettigi bilgisinden hareketle (Ferdous vd., 2020; Sim@es vd., 2018),bu
caligmanin bir sonraki adiminda risperidon’un periferal antinosiseptif etkisine

glutamaterjik sistemin olas1 katilimi arastirilmistir.
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5.2.5. Glutamat ile indiiklenen pence yalama testlerinden elde edilen bulgular
Sekil 5.6. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg?)
ve diklofenak (25 mg.kg?) uygulamalarmin, farelerde glutamat ile indiiklenen penge

yalama sureleri tizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) = 26.02, p < 0.001].
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Sekil 5.6. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™* ve 0.2 mg.kg?) ve Diklofenak (25 mg.kg"
Y uygulamalarinin glutamat ile indiiklenen pence yalama sureleri tizerine etkileri. Kontrole gére

*kk

anlamh farklilik ™ p < 0.001; Diklofenak grubuna gore anlaml: farkiilik #%p < 0.01; 0.05 mg.kg"
! Risperidon grubuna gore anlamli farklilik °p < 0.05. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.

Glutamat ile indiklenen pence yalama deneylerinden elde edilen verilerin
degerlendirildigi coklu karsilastirma testlerinin sonuglar, risperidon’un 0.05 mg.kg*, 0.1
mg.kg? ve 0.2 mg.kg? dozlarda, farelerin penge yalama sirelerini, kontrol grubunun
penge yalama siirelerine gore anlamli 6l¢iide kisalttigini ortaya koymustur. Risperidon’un
0.1 mg.kg™ dozu farelerin penge yalama siirelerini kisaltmakta 0.05 mg.kg™ dozuna gore
daha etkili bulunmustur.

Glutamat’m  N-metil-D-aspartat ~ (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-
4izoksazoleproprionik asit (AMPA) ve kainat reseptorlerinin spinal dorsal boynuz
noronlarinda bol miktarda bulundugu; sinaptik iletim ve agri algisinda 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir (Zhuo, 2017). Ayrica, glutamat tastyicilarmm farmakolojik

inhibisyonunun veya genetik manipiilasyonunun agr1 algisimi siddetlendirdigini, buna

44



karsin bu tastyicilarin ekspresyonunun desteklenmesinin kronik agriy1r azalttigini
gosterilmistir (Gegelashvili ve Bjerrum, 2019). Risperidon’un glutamat ile indiiklenen
nosisepsiyonu anlamli 6lgiide azaltmis olmasi, bu ilacin antinosiseptif etkisinin glutamat
kaynakli sinyal iletiminin inhibisyonu ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Glutamat’im  NMDA reseptorlerinin  aktivasyonunun ve makrofajlar ve
astrositlerden inflamatuvar sitokinlerin iiretiminin; agr1 ve analjezi ile iligkili siire¢lerde
kritik rol oyanyan bir molekiil olan nitrik oksit (NO) iiretimini artirdig1 rapor edilmistir.
NO'nun, guanilat siklaz enziminin aktivasyonu yoluyla hucre igi siklik guanozin
monofosfat (sGMP) seviyesini arttirdigi bilinmektedir. sGMP bir yandan kendisine
bagimli protein kinazlarin aktivitelerini modiile ederken diger yandan da adenozin
trifosfat (ATP)'a duyarli K* kanali gibi iyon kanallarmin islevlerini de kontrol etmektedir.
sGMP’nin islevlerini bloke eden ajanlarin antinosiseptif etki olusturabildigi rapor
edilmistir (Cury vd., 2011; Florentino vd., 2015; Mehanna vd., 2018). Bu ¢alismada,
risperidon’un periferal antinosiseptif etkinliginin sGMP ile olas1 iligkisini arastirmak
iizere sSGMP inhibitorii bir ajan olan metilen mavisi kullanilmastir.

5.2.6. Metilen mavisi ile yapilan mekanistik ¢calismalardan elde edilen bulgular

Sekil 5.7. asetik asit ile indiiklenen kivranma testinde metilen mavisi 6n-
uygulamalarmin risperidon (0.1 mg.kg™?) ile indiiklenen antinosisepsiyon lzerine etkisini
gostermektedir.

Cift yonll varyans analizi sonuglari farelerin kivranma sayilari tizerine tedavi [F (1,
28) = 111.2, p < 0.001] ve antagonist [F (1, 28) = 13.68, p < 0.001] faktorlerinin etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu faktorler [F (1, 28) = 0.01, p > 0.05] arasinda
anlaml1 bir etkilesim bulunamamustir.

Gruplar arasinda c¢oklu karsilastrma yapmak {izere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, metilen mavisi’nin tek basma uygulanmasinin farelerin kivranma
sayilarmi, kontrol grubuna gore anlaml 6lgiide azalttigini ortaya koymustur (p < 0.05).
Metilen mavisi’nin risperidon’dan énce uygulanmasmin ise risperidon (0.1 mg.kg™)’un
antinosiseptif etkinligini anlaml olarak artirdigi goriilmiistir (p < 0.05). Bu bulgular

risperidon’un antinosiseptif etkisine sSGMP yolaginin katildigina igaret etmistir.
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Sekil 5.7. Asetik asit ile indUklenen kivranma testinde metilen mavisi 6n-uygulamalarinin Risperidon (0.1

mg.kg™) ile indiiklenen antinosisepsiyon Uzerine etkisi. Serum fizyolojik on-uygulamas: yapilan

Fkk

kontrol grubuna kars: anlami: farkliik “p < 0.05, “"p < 0.001; Serum fizyolojik on-uygulamas:

yapuan Risperidon grubuna kars: anlamh farklilik °p < 0.05. Cift Yonli ANOVA, post hoc
Bonferroni testi, n=8.

NO/sGMP yolagmin cesitli K* kanallarmi modiile ettigi bilinmektedir. Ozellikle
ATP'ye duyarhh K* kanallarmm sGMP aracili aktivasyonunun, afferent noronlarin
periferik terminalinde hiperpolarizasyona neden olarak aksiyon potansiyeli olusumunu
azalttig1 bilinmektedir (Rodrigues vd., 2012; Soares vd., 2000). Bu bilgiden hareketle
risperidon’un antinosiseptif etkinligine ATP'ye duyarli K* kanallarinin olasi katilimini
aragtirmak tizere potent bir ATP duyarli K" kanal blokeri olan glibenklamid ile mekanistik
calismalar yapilmistir.

5.2.7. Glibenklamid ile yapilan mekanistik calismalardan elde edilen bulgular

Sekil 5.8. asetik asit ile indiiklenen kivranma testinde glibenklamid On-
uygulamalarmin risperidon (0.1 mg.kg™) ile indiiklenen antinosisepsiyon tizerine etkisini
gostermektedir.

Cift yonlu varyans analizi sonuglar1 farelerin kivranma sayilari tizerine tedavi [F (1,
28) = 47.48, p < 0.001] ve antagonsit [F (1, 28) = 4.29, p < 0.05] faktorlerinin etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica bu faktorler arasinda anlamli bir etkilesim de soz

konusudur [F (1, 28) =9.01, p < 0.01].
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Sekil 5.8. Asetik asit ile induklenen kivranma testinde Glibenklamid 6n-uygulamalarinin Risperidon (0.1

mg.kg™) ile indiiklenen antinosisepsiyon Uzerine etkisi. Serum fizyolojik on-uygulamas: yapilan
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kontrol grubuna kars: anlami farkiik ~"p < 0.001; Serum fizyolojik On-uygulamast yapilan

Risperidon grubuna kars: anlamli farkiilik *p < 0.01. Cift Yonli ANOVA, post hoc Bonferroni
testi, n=8.

Gruplar arasinda c¢oklu karsilastirma yapmak (zere uygulanan Bonferroni
testlerinin sonuglari, glibenklamid’in tek basma uygulanmasmin farelerin kivranma
sayilarinda kontrol grubuna gére anlamli bir farka neden olmadigin1 ortaya koymustur (p
> 0.05). Ancak, glibenklamid’in risperidon’dan 6nce uygulanmasinin, risperidon (0.1
mg.kg?)’un antinosiseptif etkinligini kismen geri dondiirdiigii goriilmiistiir (p < 0.01).
Elde edilen bu bulgular risperidon’un kivranma testindeki antinosiseptif etkinliginde
ATP'ye duyarli K* kanallarinin kismen de olsa rol oynadigina isaret etmistir. S6z konusu
K* kanalinmn ag¢ilmasinin = K* iyonunun hiicre digina akisma, membranmn
repolarizasyonuna/ hiperpolarizasyona ve uyarilabilirliginin azalmasina; sonug olarak da
antinosisepsiyona neden oldugu bilinmektedir.

Peritonal kavitede asetik asid aracilikli kimyasal stimiilasyonun nosiseptif ndronlar1
uyaran ve nosisepsiyon esigini diisiiren cesitli endojen maddelerin (prostaglandinler, P
maddesi, kininler, histamin ve asetilkolin vs.) salinimina neden oldugu bilinmektedir
(Coelho vd., 2005; Pinheiro vd., 2012). Risperidon’un farelerde asetik asit aracilikli

kivranma davraniglarin1 azaltarak gosterdigi antinosiseptif etki dogrudan agr
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mediatorlerinin reseptorlerini bloke etmesi ya da ndronlarin nosiseptif esiklerini
degistirmesi gibi mekanizmalar ile iliskili olabilir.

Asetik asidin peritonal mast hicreleri ve makrofajlardan TNF-a, IL-1p ve IL-8
dahil olmak fizere ¢esitli inflamatuvar medyatorlerin salinimina da neden oldugu
gosterilmistir (Collier vd., 1968; lkeda vd., 2001; Ribeiro vd., 2000). Asetik asit
tarafindan indiiklenen bu inflamatuvar mediatorlerin, periton boglugunda protein
sizmtisimi, vaskiiler gegirgenligi ve noétrofil infiltrasyonunu arttirarak dokuda
inflamasyonu  siddetlendirdigi  bilinmektedir (Medzhitov, 2008). Dolayisiyla,
risperidon’un farelerde asetik asit aracilikli kivranma davranislarini azaltarak gosterdigi
antinosiseptif etkiye bu ilacin potansiyel antiinflamatuvar etkinligi de aracilik etmis
olabilir. Bu baglamda, bu ¢aligma kapsaminda risperidon’un olas1 antiinflamatuvar
etkinligi de arastirilmstir.

5.3. inflamasyon Testlerine iliskin Bulgular

Sekil 5.9. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™)
ve diklofenak (25 mg.kg™) uygulamalarinin, sicanlarda karragenin enjeksiyonundan 1
saat sonra Olgiilen penge 6demi degerleri iizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) =
5.15, p < 0.01]. Karragenin enjeksiyonundan 1 saat sonra % pence sisme degerlerinin
analiz edildigi ¢oklu karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un her ii¢ dozunun da
pence Odemini azaltmakta referans ilag diklofenak ile kiyaslanabilir 6lgiide etkili
oldugunu ortaya koymustur.

Sekil 5.10. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg™)
ve diklofenak (25 mg.kg™) uygulamalarmnin, sicanlarda karragenin enjeksiyonundan 2
saat sonra Olciilen penge 6demi degerleri iizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) =
9.55, p < 0.001].

Karragenin enjeksiyonundan 2 saat sonra, % penge sisme degerlerinin analiz
edildigi coklu karsilastirma testlerinin sonuglar, risperidon’un 0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg?
ve 0.2 mg.kg? dozlarmin, bu zaman diliminde de, sicanlarin pence ddemini kontrol
grubundaki hayvanlara gore istatistiksel olarak anlamli O6lgiide azalttigini ortaya
koymustur. Referans ilag diklofenak risperidon’un 0.05 mg.kg™ dozundan daha etkili

bulunmustur.
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Sekil 5.9. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™* ve 0.2 mg.kg?) ve Diklofenak (25 mg.kg"
Y uygulamalarinin siganlarda karragenin enjeksiyonundan 1 saat sonra 6lgtilen % penge sisme
degerleri Uzerine etkileri. Kontrole gore anlaml farkiik “p < 0.05; ™p < 0.01. Tek Yonlu
ANOVA, post hoc Tukey HSD testi, n=8.
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Sekil 5.10. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg*) ve Diklofenak (25 mg.kg"
Y uygulamalarinin siganlarda karragenin enjeksiyonundan 2 saat sonra 6lctilen % penge sisme
degerleri Uzerine etkileri. Kontrole gore anlamli farkiilik “p < 0.05; “p < 0.01; ™“p < 0. 001;
Diklofenak grubuna gore anlami: farkhiik #p < 0.05. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.
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Sekil 5.11. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg* ve 0.2 mg.kg?)
ve diklofenak (25 mg.kg™) uygulamalarmin, sicanlarda karragenin enjeksiyonundan 3
saat sonra Ol¢iilen penge 6demi degerleri iizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) =

18.14, p < 0.001].
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Sekil 5.11. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg) ve Diklofenak (25 mg.kg"
Y uygulamalarimn sicanlarda karragenin enjeksiyonundan 3 saat sonra olglilen % pence
sisme degerleri Uzerine etkileri. Kontrole gore anlamii farkiiik “p < 0. 05; ""p < 0.001;
Diklofenak uygulanan gruba gore anlamii farkiiik #¢¢p < 0.001; 0.05 mg.kg™ Risperidon
uygulanan gruba gore anlamh farkiilvk *p < 0.01. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.

Karragenin enjeksiyonundan 3 saat sonra, % penge sisme degerlerinin analiz
edildigi coklu karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg?
ve 0.2 mg.kg? dozlarinim, siganlarin penge ddemini kontrol grubuna gére anlaml dlgiide
azalttigini ortaya koymustur. Ilacm 0.1 mg.kg™* dozu 0.05 mg.kg™ dozundan daha etkilidir
(p < 0.01). 3. saat Olglimlerinde referans ilag diklofenak risperidon’un 0.05 mg.kg™
dozundan daha etkili bulunmustur (p < 0.001).

Sekil 5.12. serum fizyolojik, risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg?)
ve diklofenak (25 mg.kg?) uygulamalarinin, siganlarda karragenin enjeksiyonundan 4
saat sonra Olgiilen pence 6demi degerleri lizerine etkilerini gostermektedir [F (4, 35) =
17.60, p < 0.001].
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Sekil 5.12. Serum fizyolojik, Risperidon (0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg?) ve Diklofenak (25 mg.kg-
Y uygulamalarimn sicanlarda karragenin enjeksiyonundan 4 saat sonra olglilen % penge
sisme degerleri Uzerine etkileri. Kontrole gore anlaml farkiiik "p < 0.05; ™"p < 0.001;
Diklofenak uygulanan gruba gore anlamli farklilik %&p < 0.01; 0.05 mg.kg™ Risperidon
uygulanan gruba gore anlamh farkiilik *p < 0.01. Tek Yonli ANOVA, post hoc Tukey HSD
testi, n=8.

Karragenin enjeksiyonundan 4 saat sonra, % pence sisme degerlerinin analiz
edildigi ¢oklu karsilastirma testlerinin sonuglari, risperidon’un 0.05 mg.kg™, 0.1 mg.kg™
ve 0.2 mg.kg? dozlarinm, siganlarm penge ddemlerini kontrol grubundaki siganlara gore
anlaml1 6lgiide azalttigini ortaya koymustur. ilacm 0.1 mgkg? dozu, 0.05 mg.kg™
dozundan daha etkilidir (p < 0.01). 4. saat Olcumlerinde referans ila¢ diklofenak
risperidon’un 0.05 mg.kg™? dozundan daha etkili bulunmustur (p < 0.01).

Karragenin’in intraplantar enjeksiyonu, hiicre ve proteinlerin ekstravazasyonu ile
inflamatuvar bir sureci tetikler ve proinflamatuvar mediatorlerin etkisiyle 6dem
olusumuna neden olur (Rosa, 1972). Karragenin ile indiuklenen pence 6demi testinde,
o0dem gelisimi bifazik bir olaydir. Baslangic fazi (yaklasik 1 saat) agwlikli olarak
histamin, bradikinin ve serotonin gibi mediyatorlerin salimimma atfedilen non-fagositik
6dem fazidir. Ikinci/geg faz (2 saat sonra) ise hizla sismenin oldugu; prostaglandinlerin,
oksijenden turetilen serbest radikallerin ve kinin benzeri maddelerin artan Gretimi ile ilgili
olan fazdir. Bu ¢alismada risperidon 0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™ ve 0.2 mg.kg? dozlarda,

karragenin enjeksiyonunu takiben 1., 2., 3. ve 4. saatlerde penge 6demini anlamli 6lgiide
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azaltmustir. Bu veriler risperidon’un uygulandigi her {i¢ dozda da antiinflamatuvar etkiye
sahip olduguna isaret etmektedir. Risperidon 0.1 mg.kg™? dozda, 0.05 mg.kg™’dan daha
etkilidir. [lacn 0.1 mg.kg™?’lik dozu, 6zellikle 3. ve 4. saatlerde 0.2 mg.kg?’lik dozundan
da daha etkili gibi goriinmekle birlikte fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamustir.
Risperidon ozellikle 0.1 mg.kg™ dozda, 6lctilen her saatte, referans ila¢ diklofenak (25
mg.kg?) ile karsilastirilabilir diizeyde antiinflamatuvar etkinlik gdstermistir.
Risperidon'un pro- ve anti-inflamatuvar sitokinler arasindaki denge iizerine
etkinliginin primer sican miks glial hiicre kiiltiiriinde arastirildig1 in vitro bir ¢alismada,
bu ilacin giiclii inflamasyon kosullarinda IL-10 ekspresyonu Uzerinde olumsuz etki
g0Ostermeksizin proinflamatuar sitokinler olan IL-1B ve TNF-o’nin iiretimini azalttig
gosterilmistir (Obuchowicz vd., 2017). Ayrica, literatiirde sizofreni hastalarina uygulanan
risperidon’un  ¢esitli  antinflamatuvar  sitokinlerin  seviyelerini artirdigma ve
proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerini azalttigina iligkin veriler sunan bazi klinik
calismalara da rastlamak mimkindir (Ajami vd., 2014; Al-Amin vd., 2013).
Risperidon’un antiinflamatuvar etkinligini destekleyen en 6nemli bulgulardan biri de, bu
ilacn 0.3-3.0 mg.kg? (i.p) tek doz uygulamasinin, sicanlarda lipopolisakkarid ile
olusturulan hafif bir noroinflamasyon modelinde, beyin korteksinde artmis olan
inflamatuvar parametreleri normallestirdiginin ve antiinflamatuvar yolaklar1 restore
ettiginin gosterilmis olmasidir (MacDowell vd., 2013). Risperidon’un santral sinir
sisteminde antiinflamatuvar etkinlik gosterdigine iliskin bu raporlar, ilacin bu ¢alismada

ortaya koyulmus olan antiinflamatuvar etkinligini destekler niteliktedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez caligmasinda atipik bir antipsikotik olan risperidon’un akut antinosiseptif ve
antiinflamatuvar etkinligi ¢esitli in vivo yontemlerle arastirilmistir.

Deney hayvanlarinin motor performanslarini bozan ajanlarin nosiseptif testlerin
sonuglarini etkileyebilecegi bilinmektedir (Cartmell vd., 1991; Dunham ve Miya, 1957;
Kasap ve Can, 2016). Her ne kadar ekstrapiramidal yan etkilerinin 1limli oldugu
bildirilmis olsa da (Grant ve Fitton, 1994; Lindstrom vd., 1995; Marder, 1992),
antipsikotik bir ila¢ olan risperidon i¢in de boyle bir olasilik sz konusudur. Dolayisiyla
ilacin antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkinligi arastirilmadan once, bu calismada test
edilmesi planlanan 0.05 mg.kg?, 0.1 mg.kg™? ve 0.2 mg.kg™ dozlarda deney hayvanlarmnin
motor performanslari tizerine herhangi bir olumsuz etkisi olup olmadig1 arastirilmistir.
Bu amagla gergeklestirilen Rota-rod testlerinden elde edilen veriler risperidon’un bu
calismada uygulandigi dozlarda farelerin motor koordinasyonlarinda herhangi bir
bozulmaya neden olmadigini ortaya koymustur.

Risperidon’un termal nosiseptif uyarana karsi santral mekanizmalar aracilikli
antinosiseptif etkinligi sicak plaka ve kuyruk daldirma; mekanik nosiseptif uyarana karsi
santral mekanizmalar aracilikli antinosiseptif etkinligi ise kuyruk sikistirma testleri ile
degerlendirilmistir (Kasap ve Can, 2016; Turan Yucel vd., 2021; Turner vd., 2019).
Risperidon s6z konusu testlerin higbirinde anlamli bir antinosiseptif etkinlik
gostermemistir. Diger yandan, risperidon’un kimyasal nosiseptif uyaran aracilikli visseral
agriya kars1 olasi etkinligi asetik asit ile indiiklenen kivranma testi ile degerlendirilmistir.
Ilag, her ii¢ dozda da farelerin kivranma davranislarinmn sayilarmi anlaml dlciide
azaltarak antinosiseptif etkinlik gdstermistir. Risperidon’un 0.1 mg.kg™ dozu 0.05 mg.kg"
! dozundan daha etkili bulunmustur (p < 0.05). Ila¢c 0.1 mg.kg™? dozda referans ilag
diklofenak (25 mg.kg?) ile kiyaslanabilir 6lciide bir antinosisepsiyona neden olmustur.
(Sekil 5.5.).

Bu tez caligmasi1 kapsaminda risperidon’un kivranma testinde antinosiseptif etkinlik
gosterdigi ortaya koyulduktan sonra, bu etkinin altinda yatan bazi olas1 mekanizmalar da
aydinlatilmaya calisilmistir. Antinosiseptif etkinin glutamaterjik sistem ile iliskisi,
glutamat ile indiiklenen pence yalama testi ile degerlendirilmistir. Etkinin sGMP
aktivasyonu ve ATP’ye duyarli K* kanallart ile iligkisi ise sirasiyla sSGMP inhibitorii bir
ajan olan metilen mavisi ve ATP'ye duyarli K* kanal blokeri bir ajan olan glibenklamid

kullanilarak arastirilmigtir. Elde edilen bulgular risperidon’un kimyasal uyaran ile
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indiiklenen nosisepsiyona karsi antinosiseptif etkinliginde glutamaterjik sistemin ve
sGMP/ATP'ye duyarli K* kanali yolaginin rol oynadigina isaret etmistir.

Yine bu ¢aligma kapsaminda risperidon’un antiiflamatuvar etkinligi karragenin ile
indiiklenen penge 6demi testi ile arastirilmistir. Elde edilen bulgular risperidon’un 0.05
mg.kg?, 0.1 mg.kg? ve 0.2 mg.kg™? dozlarda karragenin ile indiiklenen penge 6demini
hem baslangi¢ fazinda hem de ge¢ fazda anlamli 6l¢giide azalttigini ortaya koyulmustur.
Testin 3. ve 4. saatlerinde risperidon’un 0.1 mg.kg™? dozu, 0.05 mg.kg™ dozundan daha
etkili bulunmustur (p < 0.05). Ilag 0.1 mg.kg™* dozda referans ilag diklofenak (25 mg.kg"
1) ile kiyaslanabilir lgiide bir antiiflamatuvar etkiye neden olmustur.

Agr viicutta pek ¢ok farkli endojen mekanizma tarafindan diizenlenen bir siiregtir.
Bu ¢aligmada risperidon’un kimyasal nosisepsiyona kars1 gdsterdigi antinosiseptif etki ile
iliskili bazi mekanizmalar ortaya koyulmus olsa da bu etkiye baska farmakolojik
mekanizmalarin da katilmis olmasi miimkiindiir. Bu nedenle bu calismanmn bundan
sonraki adimi, s6z konusu antinosiseptif etkinin altinda yatan diger mekanizmalarin
aydinlatilmasi olacaktir. Benzer sekilde risperidon’un bu ¢alismada ortaya koyulmus olan
antiinflamatuvar etkisinin altinda yatan farmakolojik mekanizmalar da aydinlatilmay1
beklemektedir. Bu amagla risperidon’un agri ve inflamasyon ile iliskili endojen
mediyatorler, reseptorler ve enzimler {izerine olasi etkilerinin in vivo ve in vitro yontemler
ile aydinlatilacagi daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Risperidon’un bu calismada ilk kez sunulan antinosiseptif ve antiinflamatuvar
etkileri bu ilac1 inflamasyonun eslik ettigi visseral agrili olgular i¢in bir alternatif haline
getirebilir. Diger yandan, risperidon’un bu ¢alismada ortaya koyulmus olan farmako lojik
etkilerini diisiik dozlarda gostermis oldugu gbéz Onilinde bulundurulursa, bu ilacin
inflamatuvar zemin {izerinde gelisen kronik agrinin tedavisi i¢in, ciddi bir ekstrapiramidal
yan etki gostermeksizin kullanimi da miimkiin olabilir. S6z konusu hipotezlerin
dogrulanmasi i¢in, risperidonun dogrudan hastalar iizerindeki etkinliginin test edildigi iyi

tasarlanmis klinik caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

54



KAYNAKCA

Adams, D.O., Akbar, A., Benestad, H., Campana, D., Enerbdck, L., Fossum, S.,
Hamilton, T., lversen, O., Janossy, G., Laerum, O. (2012). Acut and Chronic
Inflammation. O.H. Iversen (Ed.), Cell kinetics of the inflammatory reaction iginde
(s. 2-3). Berlin: Springer-Verlag.

Adzu, B., Amos, S., Dzarma, S., Wambebe, C., Gamaniel, K. (2002). Effect of Zizyphus
spina-christi Willd aqueous extract on the central nervous system in mice. J.
Ethnopharmacol., 79 (1), 13-16.

Ajami, A., Abedian, F., Hosseini, S.H., Akbarian, E., Alizadeh-Navaei, R., Taghipour,
M. (2014). Serum TNF-alpha, IL-10 and IL-2 in schizophrenic patients before and
after treatment with risperidone and clozapine. Iran J. Immunol., 11 (3), 200-209.

Al-Amin, M.M., Uddin, M.M.N., Reza, H.M. (2013). Effects of antipsychotics on the
inflammatory response system of patients with schizophrenia in peripheral blood
mononuclear cell cultures. Clin. Psychopharm. Neu., 11 (3), 144-151.

Al-Majed, A., Khattab, M., Raza, M., Al-Shabanah, O., Mostafa, A. (2003). Potentiation
of diclofenac-induced anti-inflammatory response by aminoguanidine in
carrageenan-induced acute inflammation in rats: the role of nitric oxide. Inflamm.
Res., 52 (9), 378-382.

Apkarian, A.V., Bushnell, M.C., Treede, R.-D., Zubieta, J.-K. (2005). Human brain
mechanisms of pain perception and regulation in health and disease. Eur. J. Pain.,
9 (4), 463-484.

Arag, N. (2010). Noropatik-nosiseptif agri tanimi ve aymrimi. TUrkiye Klinikleri Noroloji-
Ozel Konular, 3 (4), 30-33.

Asano, T., Tanaka, K.i., Tada, A., Shimamura, H., Tanaka, R., Maruoka, H., Mizushima,
T., Takenaga, M. (2017). Ameliorative effect of chlorpromazine hydrochloride on
visceral hypersensitivity in rats: possible involvement of 5-HT2A receptor. Brit. J.
Pharmacol., 174 (19), 3370-3381.

Asik, 1. (2012). Agr1; anatomi ve ndrofizyoloji, Y. Kegik (Ed.), Temel Anestezi iginde (s.
381-394). Ankara: Gilines T1p Kitabevleri.

Avel, A., Tasci, H., Kandemir, U., Can, O.D., Goékhan-Kelekgi, N., Tozkoparan, B.

(2020). Synthesis, characterization, and in vivo pharmacological evaluation of

55



novel mannich bases derived from 1, 2, 4-triazole containing a naproxen moiety.
Bioorg. Chem., 100, 1-12.

Aydin, O.N. (2002). Agr1 ve agr1 mekanizmalarma gilincel bakis. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 3, 37-48.

Aydinly, I. (2005). Agrinin fizyopatolojisi. Turk Fiz. Tip Rehab. Dergisi, 51, 8-13.

Bardin, L. (2011). The complex role of serotonin and 5-HT receptors in chronic pain.
Behav. Pharmacol., 22 (5-6), 390-404.

Baron, R. (2006). Mechanisms of disease: neuropathic pain—a clinical perspective. Nat.
Clin. Pract. Neuro., 2 (2), 95-106.

Beaulieu, P., Rice, A. (2003). Applied physiology of nociception. D.J. Rowbotham ve
P.E. Macintyre (Editorler), Clinical Management of Acute Pain i¢inde (s. 414-415).
New York: Arnold Publishers.

Calvino, B., Grilo, R.M. (2006). Central pain control. Joint Bone Spine, 73 (1), 10-16.

Campbell, J.N., Meyer, R.A. (2006). Mechanisms of neuropathic pain. Neuron., 52 (1),
77-92.

Cartmell, S.M., Gelgor, L., Mitchell, D. (1991). A revised rotarod procedure for
measuring the effect of antinociceptive drugs on motor function in the rat. J.
Pharmacol. Method., 26 (2), 149-159.

Chopko, T.C., Lindsley, C.W. (2018). Classics in chemical neuroscience: risperidone.
ACS Chem. Neurosci., 9 (7), 1520-15209.

Chouinard, G., Jones, B., Remington, G., Bloom, D., Addington, D., MacEwan, G.W.,
Labelle, A., Beauclair, L., Arnott, W. (1993). A Canadian multicenter placebo-
controlled study of fixed doses of risperidone and haloperidol in the treatment of
chronic schizophrenic patients. J. Clin. Psychopharm., 13 (1), 25-40.

Coelho, L.P., Reis, P.A., de Castro, F.L., Gayer, C.R.M., da Silva Lopes, C., e Silva,
M.C.d.C., de Carvalho Sabino, K.C., Todeschini, A.R., Coelho, M.G.P. (2005).
Antinociceptive properties of ethanolic extract and fractions of Pterodon pubescens
Benth. seeds. J. Ethnopharmacol., 98 (1-2), 109-116.

Cohen, L.J. (1994). Risperidone. Pharmacotherapy., 14 (3), 253-265.

Collier, H., Dinneen, L., Johnson, C.A., Schneider, C. (1968). The abdominal constriction
response and its suppression by analgesic drugs in the mouse. Br. J. Pharmac.
Chemother, 32 (2), 295-310.

56



Cordeiro, M.S., Simas, D.L., Pérez-Sabino, J.F., Mérida-Reyes, M.S., Mufioz-Wug,
M.A., Oliva-Hernandez, B.E., da Silva, A.J., Fernandes, P.D., Giorno, T. (2020).
Characterization of the Antinociceptive Activity from Stevia serrata Cav.
Biomedicines, 8 (4), 79-88.

Cury, Y., Picolo, G., Gutierrez, V.P., Ferreira, S.H. (2011). Pain and analgesia: The dual
effect of nitric oxide in the nociceptive system. Nitric Oxide, 25 (3), 243-254.
D'amour, F.E., Smith, D.L. (1941). A method for determining loss of pain sensation. J.

Pharmacol. Exp. Ther., 72 (1), 74-79.

Deuis, J.R., Dvorakova, L.S., Vetter, 1. (2017). Methods used to evaluate pain behaviors
in rodents. Front. Mol. Neurosci., 10, 1-17.

Dewey, W.L., Harris, L.S., Howes, J.F., Nuite, J.A. (1970). The effect of various
neurohumoral modulators on the activity of morphine and the narcotic antagonists
in the tail-flick and phenylquinone tests. J. Pharmacol. Exp. Ther., 175 (2), 435-
442.

Dinakar, P., Stillman, A.M. (2016). Pathogenesis of pain. Semin Pediat Neurol., 23 (3),
201-208.

DiPirro, J.M., Thompson, A.C., Suarez, M., Leo, R.J. (2011). Low doses of risperidone
and morphine interact to produce more analgesia and greater extrapyramidal effects
in rats. Neurosci. Lett., 490 (1), 21-26.

Dollery, C. (1999). Therapeutic Drugs. (2.baski). United Kingdom: Churchill
Livingstone.

Dunham, N., Miya, T. (1957). A note on a simple apparatus for detecting neurological
deficit in rats and mice. J. Am. Pharm. Ass., 46, 208-2009.

Dworkin, R.H. (2002). An overview of neuropathic pain: syndromes, symptoms, signs,
and several mechanisms. Clin. J. Pain., 18 (6), 343-349.

Erdine, S. (1999). Akilci analjezik kullanimi. (2.baski). Ankara: TEB&Sanovel ilag.

Ereshefsky, L., Lacombe, S. (1993). Pharmacological profile of risperidone. Can. J.
Psychiat., 38 (3), 80-88.

Ers6z Alan, B., Cengel Kiiltiir, S. (2014). Ergenlik 6ncesi risperidon kullanimi: Meta-
analitik degerlendirme. Cocuk Saglig: ve Hastal:klar: Dergisi, 57 (2), 78-86.

Eser, U. (2016). Akilc1 analjezik kullanim Ilkeleri. Klinik Tip Aile Hekimligi, 9 (1), 44-
47.

57



Eyigér, C., Koken, 1. (2017). Kronik bel-boyun agrili hastada adjuvan analjezikler.
TOTBID Dergisi, 16, 133-138.

Ferdous, A., Janta, R.A., Arpa, R.N., Afroze, M., Khan, M., Moniruzzaman, M. (2020).
The leaves of Bougainvillea spectabilis suppressed inflammation and nociception
in vivo through the modulation of glutamatergic, cGMP, and ATP-sensitive K+
channel pathways. J. Ethnopharmacol., 261, 1-13.

Florentino, I.F., Galdino, P.M., De Oliveira, L.P., Silva, D.P., Pazini, F., Vanderlinde,
F.A., Lido, L.M., Menegatti, R., Costa, E.A. (2015). Involvement of the
NO/cGMP/KATP pathway in the antinociceptive effect of the new pyrazole 5-(1-
(3-fluorophenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-2H-tetrazole (LQFM-021). Nitric Oxide, 47,
17-24.

Frischenschlager, O., Pucher, 1. (2002). Psychological management of pain. Disabil.
Rehabil., 24 (8), 416-422.

Furukori, N.Y., Hidestrand, M., Spina, E., Facciola, G., Scordo, M.G., Tybring, G.
(2001). Different enantioselective 9-hydroxylation of risperidone by the two human
CYP2D6 and CYP3A4 enzymes. Drug. Metab. Dispos., 29, 1263-1268.

Geber, C., Baumgartner, U., Schwab, R., Muller, H., Stoeter, P., Dieterich, M., Sommer,
C., Birklein, F., Treede, R.D. (2009). Revised definition of neuropathic pain and its
grading system: an open case series illustrating its use in clinical practice. Am. J.
Med., 122 (10), 3-12.

Gegelashvili, G., Bjerrum, O.J. (2019). Glutamate transport system as a key constituent
of glutamosome: molecular pathology and pharmacological modulation in chronic
pain. Neuropharmacology, 161, 1-12.

Giorno, T.B.S., da Silva Moreira, I1.G., Rezende, C.M., Fernandes, P.D. (2018). New [
N-octadecanoyl-5-hydroxytryptamide: antinociceptive effect and possible
mechanism of action in mice. Scient. Rep., 8 (1), 1-10.

Gonzales, V.A., Martelli, M.F., Baker, J.M. (2000). Psychological assessment of persons
with chronic pain. NeuroRehabilitation, 14 (2), 69-83.

Grant, S., Fitton, A. (1994). Risperidone. Drugs., 48 (2), 253-273.

Guyton, A., Hall, J. (2013). Tbbi Fizyoloji (Cev: B. Caglayan Yegen). Istanbul: Nobel
Tip Kitapevi.

Heavner, J.E., Willis, W. (2000). Pain pathways: Anatomy and physiology. P.P. Raj (Ed.),

Practical management of pain iginde (s. 45-107). St Louis: Mosby Inc.

58



Heykants, J., Huang, M., Mannens, G., Meuldermans, W., Snoeck, E., Van, L.B., Van,
A.P., Woestenborghs, R. (1994). The pharmacokinetics of risperidone in humans:
a summary. J. Clin. Psychiat., 55, 13-17.

http-1: https://basicmedicalkey.com/pain-3/, Erisim Tarihi: 15.01.2021.

Ikeda, Y., Ueno, A., Naraba, H., Oh-ishi, S. (2001). Involvement of vanilloid receptor
VR1 and prostanoids in the acid-induced writhing responses of mice. Life Sci., 69
(24), 2911-29109.

Inkaya, A.C. (2021). HIV enfeksiyonu ve inflamasyon. TUrkiye Klinikleri, 1, 6-12.

Janssen, P. (1963). The inhibitory effect of fentanyl and other morphine-like analgesics
on the warm water induced tactile withdrawal reflex in rat. Arzneimittelforsch., 13,
502-507.

Kaplancikli, Z.A., Turan-Zitouni, G., Ozdemir, A., Can, O.D., Chevallet, P. (2009).
Synthesis and antinociceptive activities of some pyrazoline derivatives. Eur. J.
Med. Chem., 44 (6), 2606-2610.

Karaman, D., Kara, K., Durukan, i. (2012). Cocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine
basvuran hastalarda tedavi uygulamalari. Anatol. J. Clin. Investig., 6 (4), 225-230.

Kasap, M., Can, O.D. (2016). Opioid system mediated anti-nociceptive effect of
agomelatine in mice. Life Sci., 163, 55-63.

Kawai, S., Kojima, F., Kusunoki, N. (2005). Recent advances in nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Allergol. Int., 54 (2), 209-215.

Kayaalp, S.0. (2012). Opioid Analjezikler, Akilci tedavi yéniinden tibbi farmakoloji
icinde (S. 826-845). Ankara: Pelikan Yayincilik.

Kayhan, Z. (2004). Klinik anestezi. (3. Baski). Istanbul: Logos Yaymncilik.

Khalid, S., Tubbs, R.S. (2017). Neuroanatomy and neuropsychology of pain. Cureus, 9
(10), 1-14.

Kilig, F.S. (2017). Opioidler, agr1, opioidlerin suistimali ve yanls kullanimi. Osmangazi
Tp Dergisi, 39 (3), 125-129.

Koster, R. (1959). Acetic acid for analgesic screening. Fed proc., 18, 448-454.

Kumar, V., Abbas, A.K., Aster, J.C., (2015). Inflammation and Repair. V. Kumar, A.K.
Abbas, J.C. Aster (Editorler), Robbins and Cotran pathologic basis of disease
icinde (s. 69-112). Philadelphia, PA: Elsevier Saunders.

Kuralay, F., Cavdar, Z. (2006). Inflamatuar medyatorlere toplu bir bakis. Genel Tip
Dergisi, 16 (3), 143-152.

59



Le Bars, D., Gozariu, M., Cadden, S.W. (2001). Animal models of nociception.
Pharmacol. Rev., 53 (4), 597-652.

Leysen, J.E., Janssen, P.M., Megens, A.H.P., Schotle, A. (1994). Risperidone: a novel
antipsychotic with balanced serotonin-dopamine antogonism, receptor occupancy
profile and pharmacological activity. J. Clin. Psychiatry., 55, 5-12.

Li, C., Liu, S., Lu, X,, Tao, F. (2019). Role of Descending Dopaminergic Pathways in
Pain Modulation. Curr. Neuropharmacol., 17 (12), 1176-1182.

Lindstrém, E., Eriksson, B., Hellgren, A.v., Knorring, L., Eberhard, G. (1995). Efficacy
and safety of risperidone in the long-term treatment of patients with schizophrenia.
Clin. Ther., 17 (3), 402-412.

Livingston, M.G. (1994). Risperidone. Lancet, 343 (8895), 457-460.

MacDowell, K.S., Garcia-Bueno, B., Madrigal, J.L., Parellada, M., Arango, C., Mico,
J.A., Leza, J.C. (2013). Risperidone normalizes increased inflammatory parameters
and restores anti-inflammatory pathways in a model of neuroinflammation. Int. J.
Neuropsychoph., 16 (1), 121-135.

Machelska, H., Stein, C. (2002). Immune mechanisms in pain control. Anesth. Analg., 95,
1002-1008.

Marder, S. (1992). Risperidone: clinical development: north American results. Clin.
Neuropharmacol., 15, 92A-93A.

Marder, S.R., Meibach, R.C. (1994). Risperidone in the treatment of schizophrenia. Am.
J. Psychiat., 151 (6), 93-95.

Martel-Pelletier, J., Lajeunesse, D., Reboul, P., Pelletier, J.-P. (2003). Therapeutic role of
dual inhibitors of 5-LOX and COX, selective and non-selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Ann. Rheum. Dis., 62 (6), 501-509.

Mauri, M., Paletta, S., Maffini, M., Colasanti, A., Dragogna, F., Di Pace, C., Altamura,
A. (2014). Clinical pharmacology of atypical antipsychotics: an update. EXCLI J.,
13, 1163-1191.

Medzhitov, R. (2008). Origin and physiological roles of inflammation. Nature, 454
(7203), 428-435.

Mehanna, M.M., Domiati, S., Chmaisse, H.N., EI Mallah, A. (2018). Antinociceptive
effect of tadalafil in various pain models: Involvement of opioid receptors and nitric
oxide cyclic GMP pathway. Toxicol. Appl. Pharm., 352, 170-175.

60



Merskey, H.E. (1995). Classification of chronic pain: Descriptions of chronic pain
syndromes and definitions of pain terms. Clin. J. Pain., 11 (2), 163.

Mezouar, S., Diarra, 1., Roudier, J., Desnues, B., Mege, J.-L. (2019). Tumor necrosis
factor-alpha antagonist interferes with the formation of granulomatous
multinucleated giant cells: new insights into Mycobacterium tuberculosis infection.
Front. Immunol., 10, 1-36.

Mirchandani, A., Saleeb, M., Sinatra, R. (2011). Acute and Chronic Mechanisms of Pain.
N. Vadivelu, R.D. Urman ve R.L. Hines (Editorler), Essentials of Pain
Management i¢inde (S. 45-54). New York: Springer.

Morgan, G., Mikhail, M., Murray, M., Larson, C. (2008). Klinik Anesteziyoloji (Cev: N.
Lileci). Ankara: Giines Tip Kitabevleri.

Moulin, D., Clark, A., Gilron, 1., Ware, M., Watson, C., Sessle, B., Coderre, T., Morley-
Forster, P., Stinson, J., Boulanger, A. (2007). Pharmacological management of
chronic neuropathic pain—consensus statement and guidelines from the Canadian
Pain Society. Pain. Res. Man., 12 (1), 13-21.

Nair, A., Thankachen, R.U., Raj, J., Gopi, S. (2021). Inflammation, symptoms, benefits,
reaction, and biochemistry. S. Gopi, A. Amalraj, A. Kunnumakkara ve S. Thomas
(Editorler) Inflammation and Natural Products icinde (s. 1-19). ABD: Elsevier.

Obuchowicz, E., Bielecka-Wajdman, A.M., Paul-Samojedny, M., Nowacka, M. (2017).
Different influence of antipsychotics on the balance between pro-and anti-
inflammatory cytokines depends on glia activation: an in vitro study. Cytokine, 94,
37-44.

Onal, S.A. (2006). Analjezik adjuvanlar. Agr1, 18 (4), 10-23.

Ozbek, A., Gencer Bozabali, O. (2003). Okul 6ncesi cocuklarda psikotrop ilag kullanimi.
Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, 13, 57-64.

Ozkay, U.D., Can, O.D. (2013). Anti-nociceptive effect of vitexin mediated by the opioid
system in mice. Pharmacol. Biochem. Be., 109, 23-30.

Pinheiro, M.M.G., Boylan, F., Fernandes, P.D. (2012). Antinociceptive effect of the
Orbignya speciosa Mart.(Babassu) leaves: evidence for the involvement of
apigenin. Life. Sci., 91 (9-10), 293-300.

Raj, P.P. (2000). Agr1 taksonomisi. S. Erdine (Ed.), Agr: icinde (s. 12-20). Istanbul:
Alemdar Ofset.

Raj, P.P. (2007). The handbook of chronic pain. New York: Nova Biomedical Books.

61



Raja, S.N., Carr, D.B., Cohen, M., Finnerup, N.B., Flor, H., Gibson, S., Keefe, F.J.,
Mogil, J.S., Ringkamp, M., Sluka, K.A. (2020). The revised International
Association for the Study of Pain definition of pain: concepts, challenges, and
compromises. Pain, 161 (9), 1976-1982.

Ramabadran, K., Bansinath, M., Turndorf, H., Puig, M.M. (1989). Tail immersion test
for the evaluation of a nociceptive reaction in mice: Methodological considerations.
J. Pharmacol. Method., 21 (1), 21-31.

Reisli, R. (2017). Kronik bel-boyun agrili hastada opioid analjezikler. TOTBID Dergisi,
16, 139-147.

Reisli, R., Akkaya, O.T., Arican, S., Can, O.S., Cetingdk, H., Giileg, M.S., Talu, G.K.
(2021). Akut postoperatif agrinin farmakolojik tedavisi. Turk Algoloji-Agr: Dernegi
klinik uygulama kilavuzu, 33 (1), 25-30.

Ribeiro, R.A., Vale, M.L., Thomazzi, S.M., Paschoalato, A.B., Poole, S., Ferreira, S.H.,
Cunha, F.Q. (2000). Involvement of resident macrophages and mast cells in the
writhing nociceptive response induced by zymosan and acetic acid in mice. Eur. J.
Pharmacol., 387 (1), 111-118.

Rodrigues, M.R.A., Kanazawa, L.K.S., das Neves, T.L.M., da Silva, C.F., Horst, H.,
Pizzolatti, M.G., Santos, A.R.S., Baggio, C.H., de Paula Werner, M.F. (2012).
Antinociceptive and anti-inflammatory potential of extract and isolated compounds
from the leaves of Salvia officinalis in mice. J. Ethnopharmacol., 139 (2), 519-526.

Rogdz, Z. (2010). Effects of co-treatment with mirtazapine and low doses of risperidone
on immobility time in the forced swimming test in mice. Pharmacol. Rep., 62 (6),
1191-1196.

Roke Y., Van Harten P.N., Boot A.M., Buitelaar J.K. (2009). Antipsychotic medication
in children and adolescents: a descriptive review of the effects on prolactin level
and associated side effects. J. Child. Adolesc. Psychopharmacol., 19 (4), 403-414.

Rong R., Zhang R.Z., Wang X., Dan Y.H., Zhao Y.L., Yu Z.G. (2020). Synthesis,
pharmacological evaluation and molecular docking of novel R-/S-2-(2-
hydroxypropanamido)-5-trifluoromethyl benzoic acid as dual anti-inflammatory
anti-platelet aggregation agents. Naunyn. Schmiedebergs. Arch. Pharmacol.,
393(6), 967-978.

Rosa, M. (1972). Biological properties of carrageenan. J. Pharm. Pharmacol., 24 (2), 89-
102.

62



RxMediaPharma® (2021): Interaktif ila¢ Bilgi Kaynag:.

Sayed M.T.E., Elsharief M.A.M.S., Zarie E.S., Morsy N.M., Elsheakh A.R., Nayel. M.,
Voronkov A., Berishvili V., Sabry N.M., Hassan G.S., Abdel-Aziz H.A. (2018)
Design, synthesis, antiinflammatory antitumor activities, molecular modeling and
molecular dynamics simulations of potential naprosyn® analogs as COX- 1 and/or
COX-2 inhibitors. Bioorg. Chem., 76, 188-201.

Schatzberg, A.F., Nemeroff, C.B. (2013). Essentials of clinical psychopharmacology.
New York: American Psychiatric Pub.

Schreiber, S., Backer, M.M., Weizman, R., Pick, C.G. (1997). Augmentation of opioid
induced antinociception by the atypical antipsychotic drug risperidone in mice.
Neurosci. Lett., 228 (1), 25-28.

Simdes, D., Miguel, S.P., Ribeiro, M.P., Coutinho, P., Mendonca, A.G., Correia, 1.J.
(2018). Recent advances on antimicrobial wound dressing: A review. Eur. J.
Pharm. Biopharm., 127, 130-141.

Soares, A.C., Leite, R., Tatsuo, M.A., Duarte, 1.D. (2000). Activation of ATP-sensitive
K+ channels: mechanism of peripheral antinociceptive action of the nitric oxide
donor, sodium nitroprusside. Eur. J. Pharmacol., 400 (1), 67-71.

Solomon, D.H. (2008). NSAIDs: Overview of adverse effects. D.S. Basow (Ed.),
UpToDate icginde (s. 20-30). Waltham, MA: Harvard.

Sommer, C. (2010). Serotonin in Pain and Pain Control. C.P. Miiller ve B.L. Jacobs
(Editorler), Handbook of the Behavioral Neurobiology of Serotonin icinde (s. 457-
471). London: Academic Press

Su, Y.A,, Si, T.M., Zhou, D.F., Guo, C.M., Wang, X.D., Yang, Y., Shu, L., Liang, J.H.
(2007). Risperidone attenuates MK-801-induced hyperlocomotion in mice via the
blockade of serotonin 5-HT2A/2C receptors. Eur. J. Pharmacol., 564 (1-3), 123-
130.

Sentiirk, 1.A. (2018). Agr1 degerlendirilmesi: Tipleri ve mekanizmalari. Medical.
Research. Reports., 1 (3), 78-81.

Sentiirk, N. (2013). Kiitandz inflamasyon. Tlrkderm., 47 (Ozel Say1 1), 28-36.

Tan, E. (2007). Néropatik agr1 ve tedavisi. 8. Ulusal I¢ Hastaliklar: Kongresi, 2(1), 1-5.

Terman, G., Bonica, J. (2001). Spinal mechanisms and their modulation, J.D. Loeser
(Ed.), Bonica's management of pain icinde (s. 73-152). Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins.

63



Treede, R.-D. (1999). The cortical representation of pain. Pain, 79, 105-111.

Treede, R.-D., Rief, W., Barke, A., Aziz, Q., Bennett, M.I., Benoliel, R., Cohen, M.,
Evers, S., Finnerup, N.B., First, M.B., Giamberardino, M., Kaasa, S., Kosek, E.,
Lavand'’homme, P., Nicholas, M., Perrot, S., Scholz, J., Schug, S., Smith, B.,
Svensson, P., Vlaeyen, J., Wang, S. (2015). A classification of chronic pain for
ICD-11. Pain, 156 (6), 1003-1007.

Turan Yicel, N., Kandemir, U., Demir Ozkay, U., Can, O.D. (2021). 5-HT1A
Serotonergic, a-Adrenergic and Opioidergic Receptors Mediate the Analgesic
Efficacy of Vortioxetine in Mice. Molecules, 26 (11), 3242.

Turner, P.V., Pang, D.S., Lofgren, J.L. (2019). A review of pain assessment methods in
laboratory rodents. Comparative. Med., 69 (6), 451-467.

Tiirkoglu, M. (1993). Agrmin tanimlanmasi ve dl¢iimii. I. Yegul (Ed.), 4gr: ve Tedavisi
icinde (s. 19-27)., Izmir: Yapim Matbaac1lik.

Uyar, M., Koken, 1. (2017). Kronik agr1 nérofizyolojisi. TOTBID Dergisi, 16, 70-76.

Vargas, C.G., Miranda, H.F., Sierralta, F., Noriega, V., Prieto, J.C. (2019).
Pharmacological interaction between NSAIDS with clomipramine and risperidone
in mice visceral pain. Drug. Develop. Res., 80 (4), 471-474.

Wise, M., Rundell, J. (1997). Konsultasyon Psikiyatrisi. (Cev: T. Tuzer ve V. Tlzer)
Ankara: Compos Mentis Yaymlari.

Woolf, C.J., Mannion, R.J. (1999). Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms,
and management. Lancet, 353 (9168), 1959-1964.

Woolfe, G., MacDonald, A. (1944). The evaluation of the analgesic action of pethidine
hydrochloride (Demerol). J. Pharmacol. Exp. Ther., 80 (3), 300-307.

Yagei, U., Saygin, M. (2019). Agr1 Fizyopatolojisi. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi, 26 (2),
209-220.

Yiksel, N. (2007). Psikotrop ilag etkilesmeleri. N. Yiksel (Ed.), Psikofarmakoloji icinde
(s. 473-502). Ankara: Nobel T1ip Kitabevi.

Yiizbasioglu Bektas, Y. (2005). Total Abdominal Histerektomi Olgularinda Preemptif
Lornoksikam Ve Rofekoksib’in Cift Kor Yolla Postoperatif Morfin Tiiketimine
Etkisinin Karsilastirilmasi. Uzmanhk Tezi. Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Zhuo, M. (2017). lonotropic glutamate receptors contribute to pain transmission and

chronic pain. Neuropharmacology, 112, 228-234.

64



	Beyza Tez Risperidon Basılacak
	RİSPERİDON’UN ANTİNOSİSEPTİF VE ANTİİNFLAMATUVAR ETKİNLİĞİNİN İN VİVO YÖNTEMLER İLE ARAŞTIRILMASI
	JÜRİ VE ENSTİTÜ ONAYI
	ÖZET
	ABSTRACT
	TEŞEKKÜR
	ETİK İLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESİ
	İÇİNDEKİLER
	ÇİZELGELER DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	KISALTMALAR DİZİNİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Ağrının Tanımı
	2.2. Ağrı Terminolojisi
	2.3.  Ağrının Sınıflandırılması
	2.3.1. Nörofizyolojik mekanizmaya göre sınıflandırma
	2.3.1.1. Nosiseptif ağrı
	2.3.1.2. Nöropatik ağrı
	2.3.1.3. Deafferantasyon ağrısı
	2.3.1.4. Reaktif ağrı
	2.3.1.5. Psikojenik ağrı

	2.3.2. Kaynaklandığı bölgeye göre sınıflandırma
	2.3.2.1. Somatik ağrı
	2.3.2.2. Viseral ağrı
	2.3.2.3. Sempatik ağrı
	2.3.2.4. Periferal ağrı

	2.3.3. Başlama süresine göre sınıflandırma
	2.3.3.1. Akut ağrı
	2.3.3.2. Kronik ağrı


	2.4. Ağrı Nöroanatomisi ve Nörofizyolojisi
	2.4.1. Ağrının inhibisyonu

	2.5. Ağrının Farmakolojik Tedavisi
	2.5.1. Opioid analjezikler
	2.5.2. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar
	2.5.3. Analjezik adjuvan ilaçlar

	2.6. İnflamasyon
	2.6.1. Akut ve kronik inflamasyon

	2.7. Risperidon
	2.7.1. Risperidonun kimyasal ve fiziksel özellikleri
	2.7.2. Risperidonun farmakolojik özellikleri
	2.7.2.1. Farmakokinetik
	2.7.2.2. Farmakodinami
	2.7.2.3. Dozlam
	2.7.2.4. Advers etkiler

	2.7.3. Özel kullanım durumları
	2.7.3.1. Pediyatrik hasta grubu
	2.7.3.2. Geriatrik hasta grubu
	2.7.3.3. Gebelik ve laktasyon
	2.7.3.4. Renal ve hepatik yetmezlik durumları
	2.7.3.5. Diğer durumlar

	2.7.4. Risperidon’un ilaç etkileşimleri


	3. GEREÇLER
	3.1. Deney Hayvanları
	3.2. Kullanılan Kimyasal Madde ve İlaçlar
	3.3. Kullanılan Cihazlar

	4. YÖNTEMLER
	4.1. İlaç Uygulamaları
	4.2. Motor Koordinasyon Testleri
	4.2.1. Rota-rod testi

	4.3. Nosisepsiyon Testleri
	4.3.1. Sıcak plaka testi
	4.3.2. Kuyruk daldırma testi
	4.3.3. Kuyruk sıkıştırma testi
	4.3.4. Asetik asit ile indüklenen kıvranma testi
	4.3.5. Glutamat ile indüklenenen pençe yalama testi

	4.4. Antiinflamatuvar Etkinin Ölçüldüğü Testler
	4.4.1. Karragenin ile indüklenen pençe ödem testi

	4.5. İstatiksel Analiz

	5. BULGULAR ve TARTIŞMALAR
	5.1. Motor Koordinasyon Testlerine İlişkin Bulgular
	5.1.1.  Rota-rod testi

	5.2.  Nosisepsiyon Testlerine İlişkin Bulgular
	5.2.1. Sıcak plaka testlerinden elde edilen bulgular
	5.2.2. Kuyruk daldırma testlerinden elde edilen bulgular
	5.2.3. Kuyruk sıkıştırma testlerinden elde edilen bulgular
	5.2.4. Asetik asit ile indüklenen kıvranma testlerinden elde edilen bulgular
	5.2.5. Glutamat ile indüklenen pençe yalama testlerinden elde edilen bulgular
	5.2.6. Metilen mavisi ile yapılan mekanistik çalışmalardan elde edilen bulgular
	5.2.7. Glibenklamid ile yapılan mekanistik çalışmalardan elde edilen bulgular

	5.3. İnflamasyon Testlerine İlişkin Bulgular

	6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER
	KAYNAKÇA
	Ek 1. DENEY HAYVANLARI İLE ÇALIŞMA SERTİFİKASI
	ÖZGEÇMİŞ


