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ÖZET 
 

Ratlarda Paklitakselle Oluşturulan Nöropatik Ağrı Modelinde Antipsikotik 
İlaçların Etkilerinin Araştırılması 

 
Amaç: “Somatosensör sistemin bir lezyonu veya hastalığının neden olduğu ağrı” 

olarak tanımlanan nöropatik ağrı, yeterli düzeyde tedavi edilemeyen yaygın bir sağlık 

sorunudur. Patofizyolojisi üzerine yapılan çalışmalarda santral sensitizasyon 

mekanizmalarının rolü olduğu gözlenmiştir. Günümüzde nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 

bazı ilaç grupları bu mekanizmayı baskılamak suretiyle analjezik etki sağlamaktadır. 

Çalışmamızın amacı antipsikotiklerin nöropatik ağrıdaki etkinliğini ölçmek ve analjezik rolü 

olan etken maddelerin etki mekanizmasında santral sensitizasyon baskılanmasının rolünü 

belirlemektir.   

Materyal ve Metot: Bu çalışmada, 95 adet 250-300 gr ağırlığında erkek Sprague 

dawley sıçan kullanıldı. Yaygın kullanılan beş antipsikotik etken maddenin ağrı üzerindeki 

etkisi analjeziyometre ve lokomotor aktivite testi ile değerlendirildi. Deney bitiminde 

sakrifiye edilen hayvanlardan alınan beyin ve Medulla spinalis’ten immunohistokimyasal 

boyama ve in-situ hibridizayon ile santral sensitizasyon ilişkili belirteçlerin düzeylerindeki 

değişiklikler saptandı. ELISA testleri aracılığıla immun belirteçlere etkisi ölçüldü. Elde edilen 

tüm sonuçlar istatistiksel yöntemlerle değerledirildi. 

Bulgular: Analjeziyometre ve lokomotor aktivite deneylerinde tüm etken maddelerde 

anlamlı analjezik etki görüldü. Histopatolojik incelemede tüm gruplarda dejeneratif 

değişikliklerde azalma izlendi. İmmunohistokimyasal boyama ve İn-situ hibridizasyon ile 

yapılan değerlendirmede beyin ve Medulla spinalis ERK, p-ERK, NMDAR2B ve p-

NMDAR2B düzeylerinde paklitaksel alan kontrol grubuna kıyasla tüm gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş görüldü. 

Sonuç: Bu çalışma ile yaygın kullanılan beş antipsikotik ilacın nöropatik ağrıda 

analjezik etkinliği olduğu tespit edilmiştir. Bu ağrı kesici etkide santral sensitizasyon 

mekanizmalarının baskılanmasının da rolü olduğu gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Antipsikotik, ERK, NMDAR2B, Nöropatik ağrı, Sigma-1 

reseptörü  
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ABSTRACT 
 

Investigation Of The Effects Of Antipsychotic Drugs In Paclitaxel-Induced 

Neuropathic Pain Model In Rats. 

 

Aim: Neuropathic pain, defined as "pain caused by a lesion or disease of the 

somatosensory system," is a common health problem that cannot be adequately treated. 

In the studies on pathophysiology, it has been observed that central sensitization 

mechanisms have a role. Today, some drug groups used in the treatment of neuropathic 

pain provide analgesic effects by suppressing this mechanism. The aim of our study is to 

measure the effectiveness of antipsychotics in neuropathic pain and to determine the role 

of central sensitization suppression in the effect of active substances with analgesic role. 

Material and method: In this study, 95 male Sprague dawley rats weighing 250-

300 g were used. The effect of five commonly used antipsychotic agents on pain was 

evaluated by analgesiometer and locomotor activity test. At the end of the experiment, 

changes in the levels of markers associated with central sensitization with in-situ 

hybridization and immunohistochemical staining from brain and Medulla spinalis from 

sacrificed animals were detected. The effect on immune markers was measured through 

ELISA tests. All results obtained were evaluated by statistical methods. 

Results: In analgesiometer and locomotor activity experiments, significant 

analgesic effects were seen in all active substances. Histopathological examination 

revealed a decrease in degenerative changes in all groups. Immunohistochemical staining 

and evaluation by in-situ hybridization showed a statistically significant decrease in brain 

and Medulla spinalis ERK, p-ERK, NMDAR2B and p-NMDAR2B levels in all groups 

compared to the paclitaxel field control group. 

Conclusion: With this study, five commonly used antipsychotic drugs were found 

to have analgesic efficacy in neuropathic pain. It has been shown that suppression of 

central sensitization mechanisms also plays a role in this pain-relieving effect. 

Key Words: Antipsychotic, ERK, Neuropathic pain, NMDAR2B, Sigma-1 

receptor  
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1. GİRİŞ 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP) nöropatik ağrıyı 

“somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonu veya hastalığından kaynaklanan ağrı” 

olarak tanımlamaktadır.1 Ağrı, periferik veya merkezi sinir sistemini etkileyen etiyolojik 

olarak çeşitli bozukluklardan kaynaklanabilir. Nedeni metabolik bir hastalık, örneğin 

diyabetik nöropati, nörodejeneratif, vasküler veya otoimmün bir durum, bir tümör, 

travma, enfeksiyon, toksinlere maruz kalma veya kalıtsal bir hastalık olabilir. 

Somatosensoriyel sinir sistemini ilgilendiren lezyonlar veya hastalıklar paradoksal olarak 

sadece işlev kaybına değil, aynı zamanda ağrı duyarlılığında artışa ve spontan ağrıya da 

yol açabilir.2, 3 Kronik nöropatik ağrı, küresel hastalık yüküne katkıda bulunan önemli bir 

faktördür ve yaygınlığı genel popülasyonun %6,9'u ile %10'u arasında değişmektedir.3, 4  

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanların birçoğu 

nöropatik ağrı oluşturur ve Taksanlar toksik polinöropati yaparak ağrının doğru 

algılanmasını bozan en önemli kemoterapötiklerdendir. Ağrı daha ilk dozlarla birlikte 

başlayabilir ve kümülatif şekilde artar. Bu da tedavinin yarıda yarıda kalmasına sebep 

olur. Ağrının oluşmasının önlenmesi ya da tedavisi, antikanser tedavinin 

sürdürülebilmesine olanak sağlayacaktır.  

Nöropatik ağrının patofizyolojisine dair birçok araştırma yapılmış, tedavide 

bilinen analjezik gruplarının belirgin etkinliği olmaması nedeniyle, farklı ilaç gruplarının 

etkinliği değerlendirilmiştir. Günümüzde nöropatik ağrının tedavisinde ilk sırada trisiklik 

antidepresanlar veya serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörleri yer alır, ardından 

pregabalin veya gabapentin gelir. Dirençli vakalarda opiyatlar tedavide değerlendirilir. 

Ancak tüm yaklaşımlara rağmen ağrı durumu tedavi edilemeyebilir. Bu gibi durumlarda 

deneysel tedaviler gözden geçirilir. Antipsikotik etken maddeler de ağrı durumunda 

kullanımı değerlendirilen ilaç gruplarındandır. Birçok antipsikotiğin ağrı ile ilişkisi 
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incelenmiş ve etkililiği gösterilmiştir. Fakat nöropatik ağrıdaki etkilerine ilişkin yeterli 

çalışma yapılmamıştır.  

Bu çalışmada amaç; yaygın kullanılan antipsikotiklerden risperidon, haloperidol, 

aripiprazol, klorpromazin ve ketiapinin dirençli nöropatik ağrının tedavisindeki etkisinin 

araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Paklitakselle İndüklenen Nöropatik Ağrı 

Kanser günümüzde sıklıkla gözlenen bir tıbbi durumdur ve en belirgin kanser 

yaklaşımlarından biri de kemoterapidir. Taksan grubu anti-kanser ilaçlardan 

olan paklitaksel, Pasifik porsuk ağacının kabuğundan "Taxus brevifolia" dan elde edilir 

ve meme, over, akciğer kanseri gibi yaygın kanserlerin tedavisinde kullanılmaktadır. 

Paklitakselin en sık görülen ve doz kısıtlayıcı en önemli istenmeyen etkisi paklitakselle 

indüklenen periferal nöropatidir (PIPN). Etki ilk dozdan birkaç gün sonra başlayabilir ve 

tekrarlayan dozlarla kümülatif olarak artar. Bazı hastalarda tedavi kesilmesine rağmen 

etki şiddetlenebilir ve 1-3 yıla kadar sürebilir.5-7 

Nöropati hem büyük hem de küçük çaplı duyu liflerini, otonom sinirleri ve bazen 

kraniyal sinirleri etkileyebilir. Çoğunlukla küçük çaplı duyusal lifler etkilendiğinden 

hastada eldiven-çorap dağılımında simetrik uyuşukluk, karıncalanma, dokunma 

duyusunda azalma ve nöropatik ağrı gibi belirtiler tipiktir ve enjeksiyondan 24-72 saat 

sonra görülmeye başlayabilir. Hastaların yaklaşık %97’ sinde semptomlar görülürken 

%60’ında PIPN gelişir. Olağan dozlardan daha fazla kullanılmadığı sürece motor tutulum 

minimaldir.8  

Periferal nöropatinin mekanizmasına yönelik bir çok çalışma bulunmaktadır.8 

Nörotoksisite yolakları tamamen anlaşılmış değilse de bazı mekanizmalar 

aydınlatılmıştır. Paklitaksel kanser hücrelerinde mikrotübül depolimerizasyonu ve 

repolimerizasyonunun normal döngüsünü bozarak hücre mitozunu engeller ve hücre 

ölümüne yol açar. Aynı etki dorsal kök ganglionunda ve periferik sinir sistemi 

aksonlarında da görülür. Paklitaksel mikrotübüllere bağlanıp stabilize ettiğinden anormal 

mükrotübül birikimleri oluşur ve mükrotübül paketleri hücre şeklinde ve stabilitesinde 

bozulmalara yol açar. Aynı zamanda sinaptik veziküllerin aksonal transportu da 
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bozulduğundan temel moleküllerin taşınımı engellenir.9, 10 ATP taşınmasındaki bozukluk 

elektriksel iletinin oluşması için gerekli olan iyon gradiyentini etkiler. Bozulan aksonal 

taşınımın temel hücresel bileşenlerin distal sinire ulaşımını engellemesine bağlı sinirsel 

yıkım oluşur. Paklitakselin direk akson üzerinde dejeneratif etkileri olduğu da 

gösterilmiştir.11, 12  

Paklitaksel mitokondrinin aksonal transportunu bozmanın yanı sıra mitokondriyal 

geçirgenlik geçiş gözeneği (mitochondrial permeability transition pore - mPTP) 

aktivasyonu yaparak mitokondrinin yapısal ve fonksiyonel hasarına da yol açar.13 mPTP 

aktivasyonuyla oluşan kalsiyum akımı düzensizlikleri ATP üretimini bozar. Bozulan 

mitokondri fonksiyonu reaktif oksijen türleri (ROS) üretiminde artışa sebep olurken, 

hücre içindeki ROS artışı da mitokondri hasarını artırır ve kısır döngü oluşturur.14  Artan 

ROS hücrede ve mitokondride şişme, vakuolizasyon gibi yapısal değişikliklere sebep olur 

ve apoptotik süreçleri tetikler.15, 16 

Kalsiyum dengesinin bozulmasına bağlı hücre hasarı paklitakselin sebep olduğu 

patolojilerden bir diğeridir. Endoplazmik retikulum (ER)’dan da 1,4,5-trisphosphate 

reseptör (IP3) kanalları aracılığıyla kalsiyum salınımını uyarır. Kalsiyum dengesinin 

bozulmasıyla akson dejenerasyonu, periferik sinirlerde demiyelinizasyon gibi süreçlere 

bağlı olarak sinirsel iletimde bozulmalar görülür.17-19 

En önemli nöropati nedenlerinden biri de nöroinflamatuar süreçlerdir. Tetiklenen 

inflamatuar süreçler, vücudun duyusal nöronlarının büyük kısmını içeren dorsal kök 

ganglionunda (DKG) ve Medulla spinalis dorsal boynuzda ağrı medyatörlerinin 

miktarının artışına sebep olarak ve ağrı eşiğini düşürerek aşırı duyarlılık olarak 

nitelendirilen nöropatik ağrının oluşumuna sebep olur. Paklitaksel pro-inflamatuar 

sitokinlerden IL-1β ve TNF-α üretimini artırırken, anti-inflamatuar sitokinlerden olan IL-

4 ve IL-10 düzeylerini azaltır. Değişen sitokin dengesi ağrı reseptörlerinde 
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duyarlılaşmaya ve hipereksitabliteye yol açar. DKG ve periferik sinirlerde mikroglia ve 

astrosit aktivasyonunun yanı sıra ağrıda rolü olduğu düşünülen Toll-benzeri reseptör 

(Toll-like Receptor - TLR4) aktivasyonuna da sebep olur. 20-23 DKG kan beyin bariyerinin 

kısmen geçirgen oluşu sebebiyle paklitaksel nörotoksisitesine daha fazla maruz kalır.24 

DKG ye makrofaj göçünün nöropatik ağrının oluşması ve sürmesi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.25  

2.2. Santral Sensitizasyon 

Santral sensitizasyon, merkezi sinir sistemindeki ağrı reseptörlerinin normal veya 

normalde ağrı oluşturmayacak uyarana artan tepkisi veya inhibisyonda azalma sonucu 

nöronların sinaptik etkinliğinde artış olarak tanımlanabilir.26, 27 Nöron 

uyarılabilirliğindeki artış spontan ağrı, hiperaljezi, allondini ve sekonder hiperaljezi gibi 

durumlarla sonuçlanır. Bunlara uyku bozuklukları, yorgunluk, uyuşma, karıncalanma, 

bilişsel problemler gibi semptomlar da eşlik edebilir.28 Santral sensitizasyonun nöropatik 

ağrı, fibromiyalji, irritabl barsak sendromu (IBS), miyofasiyal ağrı sendromu, migren gibi 

kronik ağrılı durumlarla ilişkili bulunduğu çalışmalar mevcuttur.28-33  

Santral sensitizasyon ilişkili durumlarda farklı tetikleyiciler aracılığıyla 

nöronlarda hipereksitabilite oluşur. Yapılan çalışmaların büyük çoğunluğu santral 

senitizasyonun oluşmasında ve sürmesinde ana mekanizmanın N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptör aktivitesi olduğunu ileri sürmüştür.34, 35 Tekrarlayan ağrı uyarısının 

sonucu hücre içi kalsiyum artışı; kalsiyum bağımlı kinazların aktivasyonu ile reseptör ve 

iyon kanallarında değişikliklere ve sinaptik aktivite artışına yol açar.  

NMDA reseptörü normal sartlarda Mg2+ ile bloke edilmiş haldedir. Reseptörün 

substratı olan glutamat Mg2+ nin yerinden ayrılmasını sağlar ve kalsiyumun hücre içine 

akışını uyararak membran depolarizasyonu yapar.36 Nosiseptörlerden salınan Kalsitonin 

geni ile ilişkili peptit (Calcitonin gene related peptide - CGRP) ve substans P de Mg2+ 
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engelini kaldırabilir. Voltaj-bağımlı bu engelin kaldırılması nöronun uyarılabilirliğini 

artıran temel santral sensitizasyon mekanizmalarındandır.37  

C-aferent nöronların tekrarlı uyarımına bağlı olarak nosiseptörlerden NMDA ile 

eşsamanlı salınan Substans-P, nörokinin-1 (NK-1) reseptörüne bağlanarak uzun süreli 

membran depolarizasyonu yapar ve santral sensitizasyonun uyarılmasına sinerjistik 

etkilidir.37,38 CGRP de küçük çaplı duysal nöronlardan salınarak CGRP1 reseptörü 

üzerinden protein kinaz A (PKA) ve protein kinaz C (PKC) aktive eder. Substans-P nin 

etkisini potansiyelize etmesinin yanı sıra spinotalamik yolakta PKC ve Ekstraselüler 

signal-regulated kinaz (ERK) aktive ederek santral sensitizasyonda rol oynayan Beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör (Brain-derived neurotrophic factor – BDNF) salınımını 

uyarır.39, 40 

NMDA reseptör 2B (NMDAR2B) alt tipi en fazla role sahip olduğu öne sürülen 

NMDAR alt tipidir. Tekrarlayan veya şiddetli ağrılı uyaran sonucu hücre içine artan 

kalsiyum akışı ve buna bağlı aktive olan postsinaptik sinyal proteinleri NMDA 

reseptörünün 2B alt tipini fosforile eder ve membran geçirgenliği bozar. Özellikle 

kalsiyum/kalmodulin bağımlı protein kinaz II (CaMKII) ve src ailesi protein tirozin 

kinazların NMDAR2B fosforilasyonu ve NMDA bağımlı ağrı aşırı duyarlılığında rolü 

gösterilmiştir.35, 41, 42 NMDAR2B antagonistleri ile yapılan çalışmalarda ağrı yanıtının 

azaldığının gözlemlenmesi bu alt ünite fosforilasyonunun santral sensitizasyonda rolü 

olduğunu desteklemektedir.43 

Ekstraselüler signal-regulated kinaz (ERK), mitojenle aktive olan protein kinaz 

(MAPK) ailesinin bir üyesidir. ERK fosforilasyon yoluyla aktive edilir ve fosforile ERK 

(pERK), birçok genin transkripsiyonu ve sinaptik plastisite için gerekli olan cAMP-yanıt 

elemanı bağlayıcı protein (CREB) gibi çeşitli transkripsiyonel faktörleri aktive etmek için 

çekirdeğe geçebilir.44 Ağrılı uyaran verilerek yapılan deneylerde dorsal boynuz 
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nöronlarında pERK artışı gözlenmiş, analjeziklerle pERK ekspresyonunda azalma veya 

ERK aktivasyonunda azalma gösteren çalışmalarla, ağrı- ERK ilişkisi desteklenmiştir.45-

47 Santral sensitizasyonla ilişkili araştırmalar ERK’nın ağrı hipersensitivitesinden 

sorumlu sinaptik plastisitede rol oynadığını göstermektedir.48-52 Bu sayede ERK santral 

sensitizasyonun moleküler bir belirteci olarak değerlendirilebilir. ERK yolağı, her biri 

birkaç farklı sinyal yolu ile aktive edilebilen ardışık protein kinazlardan oluştuğu için 

santral sensitizasyonun NMDAR, Metabotropik glutamat reseptörleri (Metabotropic 

glutamate receptor – mGluR), Neurokinin 1 (NK1), CGRP1 gibi birçok tetikleyicisi ERK 

aktivasyonu yapar.53 ERK aktive olduğunda NMDA reseptörü NR1 alt ünite 

fosforilasyonu ile reseptör aktivitesi artırma, Kv4.2 potasyum reseptörü fosforilasyonu 

aracılığıyla K+ akımının azalmasına sebep olarak membran uyarılabilirliğini artırma gibi 

etkilerle santral sensitizasyonun sürmesine yol açar.54, 55 

2.3. Antipsikotikler ve Nöropatik Ağrı 

Antipsikotikler başta şizofreni olmak üzere psikozların tedavisinde kullanılan, 

ancak bunun yanında etki ettikleri reseptör çeşitliliği sebebiyle başka hastalıkların 

tedavisinde de etkili olabilen bir ilaç grubudur. Tipik antipsikotikler çoğunlukla dopamin 

D2 reseptör antagonizması yaparken atipiklerde seratonin 5-HT antagonizması daha 

baskındır. Ancak tüm etken maddelerin reseptör afiniteleri değişkenlik gösterir.   

Antipsikotik ilaçların adjuvan analjezikler olarak rolü, uzun süredir devam eden 

bir tartışma konusudur. Ağrı ile ilişkili çalışmalarda çeşitli antipsikotik ilaçlar denenmiş, 

olumlu etkiler gözlenmiş ve dirençli ağrıda ek tedavi veya adjuvan olarak 

kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.56, 57 Reseptör etkinliklerinin çeşitliliği, 

antipsikotiklerin ağrıya birçok farklı yolak aracılığıyla etki etmesini sağlar. Bunlardan 

biri anti-inflamatuar etkileridir. Nöral dokunun inflamasyonu; hiperaljezi, allodini ve 

spontan ağrı gibi nöropatik ağrı semptomların sebeplerinden biridir. Nöropatik ağrı 
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modellerinde özellikle TNF-α, IL-1β, IL-6, ve IL-10 düzeylerinde değişimler gözlenir.58-

60 Antipsikotilerle yapılan hayvan deneylerinden alınan doku örneklerinde ve hücre 

kültürü deneylerinde, inflamatuar medyatör düzeylerinde ağrıyı azaltmada etkili 

olabilecek değişimler gözlenmiştir.61-63 Bu çalışmalar antipsikotiklerin paklitakselle 

oluşan nöropatik ağrıda da anti-inflamatuar etki aracılığıyla ağrıyı azaltabileceğini 

düşündürmektedir.  

Antipsikotik ajanlarla migren, fibromiyalji gibi santral sensitizasyon 

sendromlarında yapılan çalışmalarda alınan olumlu sonuçlar, bu etken madde grubunun 

ağrı üzerinde santral etkilerinin de olduğunu göstermiştir.64-66 Etken maddelerin, santral 

sensitizasyon belirteci olarak kullanılabileceği öngörülen ERK ve yine santral 

sensitizasyon oluşumunda en önemli aracı olduğu düşünülen NMDAR2B düzeylerine 

etkilerinin incelenmesi, altta yatan mekanizmayı yorumlamakta faydalı olacaktır. 

2.4. Sigma Reseptörü 

Sigma-1 reseptörü birçok organın yanı sıra periferik ve santral sinir sistemi 

bölümlerinde yüksek oranda eksprese edilen, uyaran olmadığı durumda inaktif iken 

patolojik uyarıyla aktifleşen ve sayıca artan bir transmembran proteindir.67 Sigma-1 

reseptörünün nörolojik ve psikiyatrik birçok sürecin yanı sıra santral sensitizasyon ve ağrı 

aşırı duyarlılığındaki rolü, nöropatik ağrının yönetimi için Sigma-1 reseptör 

antagonistlerinin tek başına veya adjuvan olarak umut verici ajanlar olabileceğini 

göstermiştir.68, 69-72 

Sigma-1 reseptörü hücre için kalsiyum sinyalinde önemli bir düzenleyicidir.73 

Yoğunlukla endoplazmik retikulumda lokalize olsa da plazma membranı ve mitokondri 

zarı arasında yer değiştirebilen inter-organel bir sinyal modülatörüdür.74  

Patolojik koşullarda, yüksek konsantrasyonlarda sitozolik IP3 varlığında, ER’den 

sitozole kalsiyum çıkışı artar. Sigma-1 reseptörleri ER zarından ayrılır ve IP3 
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reseptörlerine bağlanarak kalsiyum mobilizasyonunu artırır. Mitokondriye kalsiyum 

akışını sağlayarak enerji üretimini artırır.75, 76  

Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları ve NMDA reseptörlerinin Sigma-1 reseptörü ile 

etkileşimi de sitozoldeki kalsiyum artışına yol açan faktörlerdendir. Sitozolde artan 

kalsiyum protein kinaz C (PKC) ve kalsiyum/kalmodulin bağımlı kinazları aktive eder. 

Bunlar ERK ve NMDAR-NR1 fosforile ederek santral sensitizasyon ve ağrı 

hipersensitivitesi oluşmasına sebep olurlar.77, 78 Nöropatik hayvanlarda Sigma-1 

inhibisyonunun NR1 alt ünite ve ERK1/2 fosforilasyonunu azalttığını gösteren çalışmalar 

bu ilişkiyi destekler.79, 80 Plazma membranındaki G-protein bağlı reseptörler ve iyon 

kanallarıyla etkileşimde olan Sigma-1 reseptörünün; potasyum, γ-aminobütirik asit 

(GABA), Dopamin D1 gibi reseptörlerle de ilişkisi gösterilmiştir.81-83 

Nöropatik ağrı modeli oluşturulmadan önce Sigma-1 reseptör antagonisti verilerek 

yapılan çalışmalarda duyusal aşırı duyarlılığın oluşmasının önlendiği ve nöropati 

tamamen oluştuktan sonra reseptör antagonislerinin duyusal aşırı duyarlılığı tamamen 

tersine çevirebildiği birçok çalışma ile doğrulanmıştır.84-86 Paklitakselle indükenen 

nöropatik ağrı modellerinde de Sigma-1 reseptörü blokajıyla allodininin tamamen yok 

olduğu gözlenmiş, paklitaksel tarafından üretilen duyusal sinir mitokondriyal hasarının 

ve nöropatik ağrının gelişimi için Sigma-1 reseptörü aktivasyonunun gerekli olduğu 

sonucuna varılmıştır.84, 87, 88  

Tüm bunlardan yola çıkılarak Sigma-1 reseptör antagonistlerinin nöropatik ağrı 

tedavisinde kullanılabileceği öngörülmüştür. Farklı yapısal sınıflardaki etken maddelerin 

Sigma-1 reseptörüne afinitesi gösterilmiştir. Antipsikotiklerden bazılarının da bu 

reseptöre afinitesine ilişkin çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmada kimyasal yapılarına göre 

farklı alt tiplerde yer alan tipik antipsikotiklerden haloperidol ve klorpromazin, atipik 
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antipsikotiklerden ise risperidon, aripiprazol ve ketiapin kullanılarak ağrı üzerindeki 

Sigma-1 reseptör aracılı etkiler değerlendirilmiştir.  
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3. MATERYAL VE METOT 

Araştırmada Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen 95 adet 250-300 gr ağırlığında erkek Sprague Dawley sıçan 

kullanıldı. Atatürk Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında bir 

haftalık adaptasyonu takiben hayvanlar rastgele dağıtılarak deney grupları oluşturuldu 

Hayvanlar 3 kontrol 5 tedavi grubu olmak üzere 8 gruba ayrıldı.  

Grup 1: Sağlıklı sıçanlar 

Grup 2: Yalnızca nöropatik ağrı oluşturulan grup (PTX) 

Grup 3: PTX+ Pregabalin (10mg/kg) 

Grup 4: PTX + Haloperidol (2mg/kg) 

Grup 5: PTX + Klorpromazin (10mg/kg) 

Grup 6: PTX + Risperidon (2,5mg/kg) 

Grup 7: PTX + Aripiprazol (20mg/kg) 

Grup 8: PTX + Ketiapin (10mg/kg) 

Deney süresince sıçanların su ve yeme erişimi serbest bırakıldı ve 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık döngüde uygun sıcaklık ve nemde barındırıldı.  

Hayvanlarda nöropatik ağrı modeli oluşturuldu ve analjeziyometre ve lokomotor 

aktivite testleri yapıldı. Ağrı deneyi bitiminde sakrifiye edilen hayvanlardan alınan beyin 

ve Medulla spinalis dokularından histopatolojik değerlendirme yapıldı. 

İmmunohistokimyasal boyama ve in-situ hibridizasyon aracılığıyla Sigma-1 reseptörü, 

NMDAR2B, p-NMDAR2B, ERK ve p-ERK düzeylerindeki değişiklikler değerlendirildi 

ve ağrı kesici etkinin santral sensitizasyon mekanizmaları ile ilişkisi yorumlandı. ELISA 

testleri aracılığıyla kan serumunda IL-1β, IL-6, TNF-α ve IL-10 düzeyleri ölçüldü; ağrı 

kesici etkinin inflamatuar mekanizmalarla ilişkisine dair çıkarımlar yapıldı. 
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Araştırmanın etik kurallara uygunluğu “Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK)” tarafından verilen 08.03.2022 tarihli ve E-75296309-

050.01.04-2200077102 sayılı yazı ile onaylandı. 

3.1. Hayvan Deneyleri 

3.1.1. Paklitaksel ile Nöropatik Ağrı Modeli Oluşturma 

Deney hayvanlarının tamamının bazal ölçümlerinin alınması amacıyla, lokomotor 

aktivite ve analjeziyometre testlerine tabi tutulmasının ardından nöropatik ağrı modelini 

oluşturmak için deney hayvanlarına kümülatif doz 8 mg/kg olacak şekilde gün aşırı 4 doz 

intraperitoneal (i.p.) 2 mg/kg Paklitaksel uygulandı. Denekler 30 günlük dinlenme ve 

nöropatik ağrı oluşması sürecine alındı. 30 günün sonunda ağrı ve davranış testleri tekrar 

edilerek bir sonraki günden itibaren tedaviye başlandı.89 Tedavi 14 gün süreyle oral olarak 

uygulandı. 

3.1.2. Lokomotor aktivite testi 

Kemirgenlerde hareket, keşif faaliyetinin en önemli bileşenlerden biridir ve 

duygusal, davranışsal ve fiziksel birçok süreçle ilişkilidir. İçsel faktörlerin yanı sıra 

çevresel faktörler, hayvanın yaşı, cinsiyeti, türü gibi parametrelere göre değişkenlik 

gösterir.90 Bu deneyde hayvanların aktivitesini değerlendirmek amacıyla uygulanan, açık 

alan testi olarak da adlandırılan lokomotor aktivite testinde, hayvanların gezinme 

(ambulatuar) hareketleri, dikilme (vertikal) hareketleri, gezinmeksizin bulunduğu yerde 

yaptığı (horizontal) hareketleri, kaşınma-temizlenme gibi stereotipik hareketleri ve 

dinlenme zamanı ölçüldü. Değerler bir florsan lamba ile aydınlatılan etrafı pleksiglas 

duvarla çevrelenmiş 42x42x42 boyutlarında bir zeminde, karşılıklı kızılötesi ışınlar 

gönderen sensörler arasında, ışınların kesilme sıklığının bilgisayarlı sistemlerle ölçülmesi 

mantığıyla çalışan May-ACT-508 Locomotor Activity-Meter cihazı aracılığıyla algılanıp 

kaydedildi.91, 92 
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Deney başlangıcında bazal ölçümlerin toplanması amacıyla hayvanlar lokomotor 

aktivite testine tabi tutuldu. Eş zamanlı olarak 3 sıçanın 10 dakika süreyle ölçümleri 

yapıldı. Her grup değişikliğinde yüzey alkol ile temizlenip ortam havalandırılarak 

kokunun giderilmesi sağlandı. Test süresi boyunca ortamda ses ve ışık kontrol altında 

tutularak hayvanların aktivitelerinin çevreden etkilenmemesi sağlandı.  Bazal ölçümlerin 

kaydedilmesinin ardından nöropatik ağrı modeli oluşturmak amacıyla 4 doz gün aşırı 

paklitaksel verildi. Hayvanlar model oluşumu için 30 gün süreyle takip edildi ve 30 günün 

sonunda model ölçümleri için yeniden aynı şartlarda teste tabi tutuldu. Ağrı modeli oluşan 

hayvanlar 14 gün süreyle tedavi uygulanarak izlendi ve tedavi süresi sonunda tedavi 

ölçümleri alındı. Tüm değerler istatistiksel olarak değerlendirilerek tedavinin lokomotor 

aktivite üzerine etkileri yorumlandı.  

3.1.3. Analjeziyometre 

Bu testin yapılması amacıyla Randall-Selitto analjeziyometresi kullanıldı. Bu alet, 

üzerinde 25 parçaya bölünmüş yivli bir çubuk bulunan ve pedala basıldığından yiv 

üzerinde hareket eden 1 gramlık bir ağırlıktan oluşmuştur. Koni şeklinde bir baskı noktası 

ve bunun karşısında deneğin ayağının yerleştirileceği bir platform vardır. Üst tarafta 

bulunan koni, hayvanın sağ arka ayağında ikinci metatarsal aralığa yerleştirilerek pedala 

basılır. Ağırlık ilerledikçe hayvanın ayağına sabit bir hızda artan bir baskı uygulanır. 

Hayvanın bağırması, çırpınması ya da ayağını çekmesi durumunda, üst kolda bulunan 

ağırlığa bağlı işaretçinin gösterdiği değer kaydedilir.93 0-25 aralığında değerler bulunan 

cihazda 25’e yakın değerler ağrı eşiğinin yüksekliğini, 0’a yakın değerler ise ağrı eşiğinin 

düşük olduğunu gösterir.93, 94 Deneyde gruplandırılan hayvanlardan ilk gün bazal 

ölçümler alındı. Kümülatif doz 8 mg/kg olacak şekilde paklitaksel verilerek nöropatik 

ağrı oluşan hayvanlardan model ölçümleri ve tedavi süreci bitiminde de tedavi ölçümleri 

alınarak ağrı duyarlılığının değerlendirilmesinde kullanılmak üzere kaydedildi. 
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3.2. Biyokimyasal analizler 

Antipsikotilerin IL-1β, IL-6, IL-10 ve TNF-a düzeylerine etkisinin 

değerlendirilmesi için ELISA testleri kullanıldı. -20 derecede çalışma gününe dek 

saklanan kan serumlarından BTLAB markalı E0108Ra, E0764Ra, E0119Ra ve E0135Ra 

katalog no’lu ELISA kitlerinin prosedürüne uygun olarak çalışıldı ve 450 nm de okutuldu.  

3.3. Histopatolojik Yöntem 

Sıçanların nekropsileri yapıldı ve beyin dokusu %10’luk nötral formalin 

solüsyonunda sabitlendi. Rutin alkol-ksilol takip prosedürlerinin ardından parafin 

bloklara alındı. Polilizinli lamlara 5 µ’ lik kesitler halinde alındı ve hematoksilen-eosin 

ile boyanarak, beynin M1 bölgesi ve Medulla spinalis kısımlarında görülen dejeneratif 

değişimler semikantitatif olarak yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olacak 

şekilde değerlendirildi. 

3.4. İmmunohistokimyasal Yöntem (IHC) 

Polilizinli lamlara alınan 4 μm’ lik kesitler, bir ksilol ve alkol serisinden geçirildi, 

PBS ile yıkandı ve ardından 10 dakika boyunca %3 H202 içinde tutuldu ve endojen 

peroksidazın inaktivasyonu sağlandı. Dokudaki antijenleri ortaya çıkarmak için, 2x5 

dakika boyunca 500 Watt'da antijen retrieval solüsyonu ile muamele edildi. Daha sonra 

Sigma-1 Reseptörü (Affbiotech, Katalog no. DF7363), p-NMDAR2B (Affbiotech, 

Katalog no. AF3425) ve p-ERK1/2 (Affbiotech, Katalog no. AF1015) primer 

antikorlarıyla 1/200 dilusyon oranında +4 ºC’de overnight olarak inkubasyona bırakıldı. 

İkincil olarak; Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Thermofischer, 

Katalog no: TP-125-HL) üreticinin önerdiği yönergelere uygun biçimde uygulandı. 

Kromojen olarak AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazole) kullanıldı. Mayer’s Hematoksilen ile 

zıt boya yapıldıktan sonra kesitler su bazlı yapıştırıcı ile kapatılarak ışık mikroskobunda 
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incelendi. İnceleme beyin dokularının tespit edilen immunpozitiflikler semikantitatif 

olarak yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi 

3.5. In-Situ Hibridizasyon Yöntemi (İSH) 

Sigma-1 Reseptörü, NMDAR2B ve ERK1/2 oligonükleotidleri kullanılarak 

mRNA düzeyleri incelendi (Tablo 3.1.). Bu amaçla Parafin kesitler 57 °C de 1 saat 

bekletildi ve ardından ksilol alkol serisinden geçirilerek deparafinizasyon işlemi 

gerçekleştirildi. Fosfat tamponlu salin (Phosphate buffered saline – PBS) ile yıkama 

işleminden sonra, kesitler proteinaz K ile muamele edildi. Pre hibridizasyon solüsyonu 

ile 50 ºC’ de 3 saat bekletilen kesitler sonrasında, digoxigenin bağlı prop ve hidridizasyon 

solüsyonu ile 45 ºC de overnight olarak inkube edildi. Yıkama ve bloking işlemlerinden 

sonra anti-dig antikoru ile oda ısısında 4 saat inkubasyona bırakıldı. Daha sonra 10’ar dk 

PBS ile üç kere, alkalin fosfataz buffer ile 5’ er dk iki kere yıkandıktan sonra 6.6 µl NBT 

ve 3.3 µl BCIP oranındaki kromojen ile oda ısında boyanma işlemi sağlandı.  Daha sonra 

kesitler distile su ile yıkanıp mikroskopta incelendi. 

Tablo 3.1. mRNA için kullanılan oligonükleotidler 

 
3.6. İstatistiksel Analiz 

3.6.1. Hayvan deneylerinin istatistiksel analizi  

İstatistiksel analiz, çoklu karşılaştırma testi olan One Way ANOVA ile yapılmış 

olup, grupların arasındaki farklılıkların tespitinde Post-HOC LSD kullanılmıştır. 

Oligonükleotid 

Sigma 1 Receptor: 5Dig/GTCTCTCCTGGGTAATAGACCT 

(Genbank Reference Sequence: AF 067769.1) 

NMDA type subunit 2B: 5Dig/CCATTGGTCACCAGGTAAAGGT 

(NCBI Reference Sequence: XM_017592438.2) 

Mitogen activated protein kinase 3: 5Dig/CGACAGATGAACCAGTGGCT 

(NCBI Reference Sequence: NM_017347.3) 
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3.6.2. Patolojik çalışmaların istatistiksel analizi  

Histopatolojik, immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon ile boyamalarda 

tespit edilen pozitiflikler yok (0), hafif (1), orta (2) ve şiddetli (3) olarak değerlendirildi. 

Bulguların analizi için SPSS 20.00 programı kullanıldı. Gruplar arasındaki farklılıkları 

belirlemek için nonparametrik testlerden olan Kruskal Wallis kullanıldı, farklılığı 

oluşturan grup ise Mann Whitney U testiyle belirlendi (p <0.05). 
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4. BULGULAR 

4.1. Lokomotor aktivite testi 

Lokomotor aktivite testi ile hayvanların sterotipik ve ambulatuar hareketleri, 

dinlenme yüzdeleri ve kat ettikleri mesafe kaydedilmiş ve değerlendirilmiştir.  

 
 

Şekil 4.1. Sterotipik hareket süreleri (n=10) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 

*** = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.001 
### = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.001 

 
Paklitaksel alan kontrol grubunda stereotipik harekette nöropatik ağrı oluşmasına 

bağlı anlamlı bir azalma görülmüştür. Haloperidol, risperidon ve Ketiapin ile tedavi 

sonrasında, stereotipik harekette azalma izlenmiş, aripiprazoldeki ve klorpromazindeki 

değişiklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4.1.). Ambulatuvar harekette 

ise tüm gruplarda artış olmuştur. Ketiapindeki artış çok anlamlıdır (p<0,001) (Şekil 4.2.). 

Haloperidol, risperidon ve ketiapinde sterotipik harekette gözlenen azalmaya karşın 

ambulatuar hareket anlamlı ölçüde artmış ve ağrı kesici etki hipotezini desteklemiştir. 
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Şekil 4.2. Ambulatuar hareket süreleri(n=10) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 

*** = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.001 
# = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.05 

  

 
 

Şekil 4.3. Dinlenme yüzdeleri(n=10) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 

# = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.05 
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Dinlenme yüzdelerine bakıldığında paklitaksel alan nöropatik ağrılı grupta sağlıklı 

kontrole kıyasla anlamlı artış olmuş, tüm tedavi gruplarında azalma izlenmiştir. Ketiapin 

ve klorpromazin alan grupta anlamlı ölçüde azalma olmuştur (Şekil 4.3.). Dinlenme 

oranlarının sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek oluşu ise antipsikotiklerin ve 

pregabalinin sedatif özellikleriyle ilişkilendirilebilir. 

 
 

Şekil 4.4. Kat edilen mesafe(n=10) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 

*** = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.001 
# = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.05 

### = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.001 
 

Kat edilen mesafe değerlendirildiğinde yalnızca ketiapin alan grupta anlamlı bir 

artış olsa da tüm gruplarda izlenen artış, lokomotor aktivitede izlenen iyileşmeyi ve 

analjezik etkiyi destekler niteliktedir (Şekil 4.4.). 

4.2. Analjeziyometre 

Antipsikotik etken maddelerin ağrı üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla 

analjeziyometre ölçümleri yapıldı. Yapılan çalışmada anlamlı ağrı kesici etkisi olan etken 

maddeler tespit edildi. Kontrol grubu olarak sağlıklı hayvanlar, yalnızca paklitaksel 

alanlar ve günümüzde nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan bir etken madde olan 
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pregabalin alan hayvanlar kullanıldı. Seçilen etken maddelerin ağrıya etkisi bu kontrol 

gruplarıyla karşılaştırılarak değerlendirildi. Paklitaksel alan grupta, tedavi sonrasında 

sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir ağrı duyarlılığı artışı gözlendi (Şekil 4.5.).  

 
 

Şekil 4.5. Analjeziyometre Tedavi Sonrası Ölçüm Sonuçları 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 anlamlılığı gösterir. 

### = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.001 anlamlılığı gösterir. 
 

Tedavi sonrasında alınan ölçümlerde Şekil 4.5. te gözlendiği üzere tüm etken 

madde gruplarında yalnızca paklitaksel alan kontrol grubuna kıyasla ağrı duyarlılığında 

azalma gözlendi. Nöropatik ağrının bir sonucu olarak oluşan hiperaljezi, allodini gibi ağrı 

eşiğinde azalmaya yol açan semptomların antipsikotikler ile azaldığı bu deney ile 

desteklenmiş oldu. 
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Şekil 4.6. PTX öncesi ve sonrası analjeziyometre değerleri 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 anlamlılığı gösterir. 

### = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.001 anlamlılığı gösterir. 
 

Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde tedavi gruplarında analjezik etkinliğin sonucu 

olarak ağrı eşiğindeki artış gözlenmektedir (Şekil 4.6.). 
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4.3. ELISA Testleri  

ELISA testlerinde elde edilen veriler aşağıdaki grafiklerde görüldüğü gibidir. 

  
 

Şekil 4.7. IL-1β düzeyleri (ng/ml) 
*** = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı gösterir. 

 
IL-1β düzeyi tüm gruplarda hafifçe düşmüş, Klorpromazin grubunda çok anlamlı 

bir düşüş görülmüştür (Şekil 4.7.). 
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Şekil 4.8. TNF-α düzeyleri (ng/ml) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 anlamlılığı gösterir. 

*** = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı gösterir. 
# = Sağlıklı Kontrol Grubuna karşılık p<0.05 anlamlılığı gösterir. 

 
TNF-α düzeylerinde Haloperidol, Risperidon ve Ketiapin gruplarında anlamlı 

olmak üzere tüm gruplarda PTX kontrol grubuna kıyasla bir artış olmuştur (Şekil 4.8.). 

 
 

Şekil 4.9. IL-10 düzeyleri (pg/ml) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 anlamlılığı gösterir. 
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Haloperidol PTX kontrol grubuna göre IL-10 düzeyini anlamlı oranda artırmış, 

Ketiapin ve klorpromazinde ise baskılayan bir etki görülmüştür. Aripiprazol de anlamlı 

oranda olmasa da artış ölçülmüştür (Şekil 4.9.). 

 
 

Şekil 4.10. IL-6 düzeyleri (ng/L) 
* = PTX Kontrol grubuna karşı p<0.05 anlamlılığı gösterir. 

 
IL-6 düzeylerinde Ketiapin ve Klorpromazin alan gruplarda anlamlı bir azalma 

görülmüştür. Haloperidol alan grupta artış tespit edilmiş, diğer tedavi gruplarında ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalma izlenmiştir (Şekil 4.10.) 

4.4. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik değerlendirme beyinde korteks’in M1 bölgesi ile Medulla 

spinalis’te yapıldı (Şekil 4.11.). 
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Şekil 4.11. Histopatolojik Bulgular 
A- Korteks’in M1 bölgesi. I- Moleküler tabaka, II- Eksternal granuler tabaka, 

III- Eksternal primidal tabaka, IV- Internal granular tabaka, V- Internal piramidal 
tabaka, B- Medulla Spinalis. Gm- Gri madde, Bm- Beyaz madde, Db- Dorsal boynuz, 

Vb- Ventral boynuz. 
 

Korteks’te ve Medulla spinalis’te gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

farklar görüldü (Tablo 4.1.). 

Tablo 4.1. Nöronlarda görülen dejeneratif değişimler. 
Gruplar M1 Medulla spinalis 

Sağlıklı 0.16±0.40aA 0.33±0.51aA 

PTX+Pregabalin 1.33±0.51bA 1.16±0.40bA 

PTX 2.83±0.40cA 2.83±0.40cA 

PTX+Haloperidol 2.00±0.00dA 2.16±0.40dA 

PTX+Aripiprazol 1.33±0.51bA 1.16±0.40bA 

PTX+Klorpromazin 1.66±0.51bA 1.33±0.51bA 

PTX+Risperidon 1.83±0.40dA 1.00±0.00bB 

PTX+Ketiapin 1.16±0.40bA 1.33±0.51bA 
a,b,c Sütundaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
A, B Satırdaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 

 
Sağlıklı sıçanların korteksindeki M1 bölgesi kısımları normal histolojik 

görünümdeydi. Uygulama gruplarından PTX grubunda şiddetli düzeyde dejeneratif 

değişimler gözlendi. Diğer uygulama gruplarından PTX+Haloperidol ve 

PTX+Risperidon’da dejeneratif değişimlerin orta düzeyde, PTX+Pregabalin, 
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PTX+Aripiprazol, PTX+Klorpromazin ile PTX+Ketiapin gruplarında ise hafif düzeyde 

olduğu belirlendi (Tablo 4.1.). Medulla spinalis’te de benzer bulgular olmakla birlikte 

sadece PTX+Risperidon grubunda M1’de orta düzeyde görülen dejeneratif değişimlerin, 

Medulla spinalis’te hafif düzeyde yer aldığı tespit edildi (Tablo 4.1.). Mikroskobik olarak 

dejeneratif değişimlerin olduğu nöronların çekirdeklerinde yoğunluk artmış, çekirdek 

koyu renkli ve büzüşmüş haldeydi (Şekil 4.12., Şekil 4.13.). 

 
 

Şekil 4.12. Korteks M1 bölgesi Histopatolojik Bulgular 
A- Sağlıklı grup. Normal histolojik görünüm, B- PTX+Pregabalin grubu. Hafif 

düzeyde, C- PTX grubu. Şiddetli düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu. Orta düzeyde, 
E- PTX+Aripiprazol grubu. Hafif düzeyde, F- PTX+Klorpromazin grubu. Hafif 

düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu orta düzeyde, H- PTX+Ketiapin grubu. Hafif 
düzeyde dejeneratif nöronlar (oklar). Korteks M1 bölgesi, H-E. 
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Şekil 4.13. Medulla Spinalis Histopatolojik Bulgular 
Sağlıklı grup. Normal histolojik görünüm, B- PTX+Pregabalin grubu. Hafif 

düzeyde, C- PTX grubu. Şiddetli düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu. Orta düzeyde, 
E- PTX+Aripiprazol grubu. Hafif düzeyde, F- PTX+Klorpromazin grubu. Hafif 

düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu orta düzeyde, H- PTX+Ketiapin grubu. Hafif 
düzeyde dejeneratif nöronlar (oklar). Medulla Spinalis, H-E. 

 
4.5. İmmunohistokimyasal Bulgular (IHC) 

Sigma-1 Reseptörü, p-NMDAR2B ve p-ERK1/2 yönünden Korteks’in M1 

bölgesinde ve Medulla spinalis’te istatistiksel açıdan anlamlı farklar tespit edildi (Tablo 

4.2., Tablo 4.3.). 
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Tablo 4.2. Sigma-1 Reseptörü, p-NMDAR2B ve p-ERK1/2 yönünden Korteks’in 
M1 bölgesinde yapılan immunohistokimyasal boyamalar. 

Gruplar Sigma-1 
Reseptörü p-NMDAR2B p-ERK1/2 

Sağlıklı 0.00±0.00aA 0.83±0.40aB 0.33±0.51aA 

PTX+Pregabalin 0.33±0.51aA 1.83±0.40bB 0.83±0.40bC 

PTX 0.83±0.40bA 1.83±0.40bB 1.66±0.51cB 

PTX+Haloperidol 1.00±0.00bA 2.00±0.00bB 0.83±0.40aA 

PTX+Aripiprazol 0.83±0.40bA 1.00±0.00aA 0.83±0.40aA 

PTX+Klorpromazin 1.00±0.00bA 1.16±0.40aA 1.00±0.00aA 

PTX+Risperidon 0.83±0.40bA 0.83±0.40aA 1.00±0.00aA 

PTX+Ketiapin 1.00±0.00bA 0.83±0.40aA 1.16±0.40aA 
a,b,c Sütundaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
A, B Satırdaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 

 
Tablo 4.3. Sigma-1 Reseptörü, p-NMDAR2B ve p-ERK1/2 yönünden Medulla 
spinalis’te yapılan immunohistokimyasal boyamalar. 

 

Gruplar 
Sigma-1 
Reseptörü p-NMDAR2B p-ERK1/2 

Sağlıklı 0.00±0.00aA 0.83±0.40aB 1.00±0.00aB 

PTX+Pregabalin 0.83±0.40bA 2.00±0.00bB 0.83±0.40aA 

PTX 1.83±0.40cA 2.83±0.40cB 2.83±0.40bB 

PTX+Haloperidol 1.16±0.40bA 1.83±0.40bB 2.00±0.00cB 

PTX+Aripiprazol 1.00±0.00bA 2.83±0.40cB 1.00±0.00aA 

PTX+Klorpromazin 1.16±0.40bA 1.00±0.00aA 1.16±0.40aA 

PTX+Risperidon 2.00±0.00bA 2.66±0.51cB 1.83±0.40cA 

PTX+Ketiapin 1.83±0.40cA 1.16±0.40aB 1.00±0.00aB 
a,b,c Sütundaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
A, B Satırdaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 

 

Sigma-1 Reseptörü yönünden M1’de yapılan boyamalarda sağlıklı, 

PTX+Pregabalin gruda önemli düzeyde immunpozitiflik gözlenmezken, diğer uygulama 
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gruplarında hafif düzeyde immunpozitiflik vardı. Medulla spinalis’te ise sadece sağlıklı 

grupta immunpozitiflik bulunmamaktaydı. Uygulama gruplarından PTX, 

PTX+Risperidon ve PTX+Ketiapin gruplarında orta, PTX+Pregabalin, 

PTX+Haloperidol, PTX+Aripiprazol ve PTX+Klorpromazin gruplarında hafif düzeyde 

Sigma-1 Reseptörü immunpozitifliği bulunmaktaydı (Şekil 4.14., Şekil 4.15.). 

 p-NMDAR2B immunpozitiflikleri tüm grupların korteks’lerinin M1 kısımlarında 

ve Medulla spinalis’te görüldü. Yapılan boyamalarda; sağlıklı, PTX+Aripiprazol, 

PTX+Klorpromazin PTX+Risperidon ve PTX+Ketiapin gruplarında hafif, diğer 

uygulama grupları olan PTX+Pregabalin, PTX, PTX+Haloperidol’da ise orta düzeyde 

immunpozitiflikler vardı. Medulla Spinalis’te p-NMDAR2B immunpozitiflikleri genel 

olarak korteks’in M1 kısmına göre daha şiddetliydi. PTX, PTX+Aripiprazol ve 

PTX+Risperidon gruplarında şiddetli, PTX+Pregabalin, PTX+Haloperidol gruplarında 

orta, sağlıklı, PTX+Klorpromazin ve PTX+Ketiapin gruplarında ise hafif düzeyde p-

NMDAR2B immunpozitiflikleri tespit edildi (Şekil 4.16., Şekil 4.17.).  

 p-ERK1/2 çoğu sağlıklı gruptaki sıçanların M1 bölgesi hariç, tüm gruplarda hem 

M1’de hem de Medulla spinalis’te gözlendi.  p-ERK1/2 immunpozitiflikleri sağlıklı 

grubun M1 bölgesinde gözlenmezken, diğer grupların tamamında hafif düzeyde 

immunpozitiflikler bulunmaktaydı. Medulla spinalis’teki pozitiflikler sağlıklı, 

PTX+Pregabalin, PTX+Aripiprazol, PTX+Klorpromazin ve PTX+Ketiapin gruplarında 

hafif, PTX+Haloperidol, PTX+Risperidon gruplarında orta, PTX grubunda ise şiddetli 

düzeydeydi (Şekil 4.18- Şekil 4.19).  

 Sigma-1 Reseptörü, p-NMDAR2B ve p-ERK1/2 immunpozitiflikleri hem M1’de 

hem de Medulla spinalis’te; nörofil dokuda, glia hücrelerinde, hafif olarak da 

nöronlardaydı. 
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Şekil 4.14. Korteks M1 bölgesinde Sigma-1 Reseptörü immunpozitiflikleri  
A- Sağlıklı grup ve B- PTX+Pregabalin grubu. İmmun negatiflik, C- PTX grubu ve D- 
PTX+Haloperidol grubu. Hafif düzeyde immunpozitiflik, E- PTX+Aripiprazol grubu, 
F- PTX+Klorpromazin grubu, G- PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin grubu. 

Hafif düzeyde immunpozitiflik (oklar), IHC. 
 

 
 

Şekil 4.15. Medulla spinalis’te Sigma-1 Reseptörü immunpozitiflikleri 
A- Sağlıklı grup. İmmun negatiflik, B- PTX+Pregabalin grubu. Hafif düzeyde, C- 

PTX grubu. Orta düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu. Hafif düzeyde, E- 
PTX+Aripiprazol grubu ve F- PTX+Klorpromazin grubu. Hafif düzeyde, G- 

PTX+Risperidon grubu ve H- PTX+Ketiapin grubu. Orta düzeyde 
immunpozitiflik (oklar). IHC. 
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Şekil 4.16. Korteks M1 bölgesinde p-NMDAR2B immunpozitiflikleri 
A- Sağlıklı grup. Hafif düzeyde, B- PTX+Pregabalin grubu, C- PTX grubu, D- 

PTX+Haloperidol grubu, Orta düzeyde, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- 
PTX+Klorpromazin grubu, G- PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin 

grubu. Hafif düzeyde immunpozitiflik (oklar), IHC. 
 

 
 

Şekil 4.17. Medulla spinalis’te p-NMDAR2B immunpozitiflikleri 
A- Sağlıklı grup. Hafif düzeyde, B- PTX+Pregabalin grubu. Orta düzeyde, C- PTX 

grubu. Şiddetli düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu. Orta düzeyde, E- 
PTX+Aripiprazol grubu. Şiddetli düzeyde, F- PTX+Klorpromazin grubu. Hafif 

düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu. Şiddetli düzeyde, H- PTX+Ketiapin grubu. 
Hafif düzeyde immunpozitiflik (oklar). IHC. 
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Şekil 4.18. Korteks M1 bölgesinde p-ERK1/2 immunpozitiflikleri 
 A- Sağlıklı grup. İmmun negatiflik, B- PTX+Pregabalin grubu, Hafif düzeyde, C- PTX 

grubu, Orta düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- 
PTX+Klorpromazin grubu, G- PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin grubu. Hafif 

düzeyde immunpozitiflik (oklar), IHC. 
 

 
 

Şekil 4.19. Medulla spinalis’te p-ERK 1/2 immunpozitiflikleri 
A- Sağlıklı grup ve B- PTX+Pregabalin grubu. Hafif düzeyde, C- PTX grubu. Şiddetli 
düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu. Orta düzeyde, E- PTX+Aripiprazol grubu ve F- 
PTX+Klorpromazin grubu. Hafif düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu. Orta düzeyde, 

H- PTX+Ketiapin grubu. Hafif düzeyde immunpozitiflik (oklar). IHC. 
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4.6. In-Situ Hibridizasyon Yöntemi (ISH) 

 Sigma-1 Reseptörü, NMDAR2B ve ERK1/2 yönünden korteks’in M1 bölgesinde 

ve Medulla spinalis’te mRNA ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklar 

tespit edildi (Tablo 4.4., Tablo 4.5.).  

Tablo 4.4. Sigma-1 Reseptörü, NMDAR2B ve ERK1/2 yönünden korteks’in M1 
bölgesinde yapılan in situ hibridizasyon boyamalarda mRNA düzeyleri 

Gruplar 
Sigma-1 

Reseptörü 
NMDAR2B ERK1/2 

Sağlıklı 0.83±0.40aA 1.83±0.40aB 1.00±0.00aA 

PTX+Pregabalin 0.83±0.40aA 2.66±0.51bB 1.83±0.40bC 

PTX 1.66±0.51bA 2.83±0.40bB 2.66±0.51cB 

PTX+Haloperidol 1.83±0.40bA 2.83±0.40bB 1.83±0.40bA 

PTX+Aripiprazol 1.66±0.51bA 1.66±0.51aA 1.66±0.51bA 

PTX+Klorpromazin 1.66±0.51bA 1.83±0.40aA 1.83±0.40bA 

PTX+Risperidon 2.00±0.00bA 1.66±0.51aA 1.83±0.40bA 

PTX+Ketiapin 1.83±0.40bA 1.66±0.51aA 1.66±0.51bA 
a,b,c Sütundaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
A,B Satırdaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
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Tablo 4.5. Sigma-1 Reseptörü, NMDAR2B ve ERK1/2 yönünden Medulla 
spinalis’te yapılan in situ hibridizasyon boyamalarda mRNA düzeyleri 

 
Gruplar Sigma-1 NMDAR2B ERK1/2 

Sağlıklı 1.00±0.00aA 1.83±0.40aB 1.66±0.51aB 

PTX+Pregabalin 1.66±0.51bA 2.66±0.51bB 1.83±0.40aA 

PTX 2.66±0.51cA 2.83±0.40bA 2.66±0.51bA 

PTX+Haloperidol 1.83±0.40bA 2.66±0.51bB 2.66±0.51bB 

PTX+Aripiprazol 1.66±0.51bA 2.66±0.51bB 1.83±0.40aA 

PTX+Klorpromazin 1.66±0.51bA 1.66±0.51aA 1.83±0.40aA 

PTX+Risperidon 2.83±0.40cA 2.83±0.40bA 2.83±0.40bA 

PTX+Ketiapin 2.66±0.51cA 1.66±0.51aB 2.00±0.00aB 
a,b,c Sütundaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 

A,B Satırdaki gruplar arasında istatistiksel farklılığı belirtir (p <0.05) 
 

 Korteks’in M1 bölgesinde Sigma-1 Reseptörü mRNA düzeyleri sağlıklı ve 

PTX+Pregabalin grubunda hafif iken diğer uygulama gruplarında orta düzeydeydi. 

Medulla spinalis’te ise Sigma-1 Reseptörü mRNA düzeyleri PTX, PTX+Risperidon ve 

PTX+Ketiapin gruplarında şiddetli, PTX+Pregabalin, PTX+Haloperidol, 

PTX+Aripiprazol ve PTX+Klorpromazin gruplarında orta, sağlıklı grupta hafif olarak 

tespit edildi (Şekil 4.20., 4.21.).  

 NMDAR2B mRNA düzeyleri M1 bölgesinde PTX+Pregabalin, PTX, 

PTX+Haloperidol gruplarında şiddetli, diğer uygulama grupları ile sağlıklı grupta orta 

seviyede tespit edildi. Medulla spinalis’te de benzer bulgulara rastlandı. Gruplardan 

sağlıklı, PTX+Klorpromazin ve PTX+Ketiapin’de orta düzeyde NMDAR2B mRNA 

tespit edilirken, diğer uygulama gruplarında NMDAR2B mRNA düzeyi şiddetli olarak 

bulundu (Şekil 4.22., 4.23.).   

 ERK1/2 mRNA ekpresyonu tüm gruplardaki sıçanların hem M1’de hem de 

Medulla spinalis’te gözlendi. Korteks’in M1 bölgesindeki ERK1/2 mRNA ekpresyonu 
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PTX grubunda şiddetli iken, diğer gruplarda orta düzeydeydi. Medulla spinalis’te ise 

PTX, PTX+Haloperidol ve PTX+Risperidon gruplarında şiddetli, diğer gruplarda orta 

düzeydeydi (Şekil 4.24., 4.25.).   

 Sigma-1 Reseptörü, NMDAR2B ve ERK1/2 mRNA ekspresyonları nörofil 

dokuda gözlendi.    

 
 

Şekil 4.20. Korteks M1 bölgesinde Sigma-1 Reseptörü mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup ve B- PTX+Pregabalin grubu. Hafif düzeyde, C- PTX grubu, D- 

PTX+Haloperidol grubu, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- PTX+Klorpromazin grubu, G- 
PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin grubu. Orta düzeyde pozitiflik (oklar), 

(n=nöron) ISH. 
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Şekil 4.21. Medulla spinalis’te Sigma-1 Reseptörü mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup. Hafif düzeyde B- PTX+Pregabalin grubu. Orta düzeyde, C- PTX 

grubu. Şiddetli düzeyde D- PTX+Haloperidol grubu, E- PTX+Aripiprazol grubu ve F- 
PTX+Klorpromazin grubu. Orta düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu ve H- 

PTX+Ketiapin grubu. Şiddetli düzeyde pozitiflik (oklar), (n=nöron) ISH. 
 

 
 

Şekil 4.22. Korteks M1 bölgesinde NMDAR2B mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup. Orta düzeyde, B- PTX+Pregabalin grubu, C- PTX grubu ve D- 

PTX+Haloperidol grubu. Şiddetli düzeyde, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- 
PTX+Klorpromazin grubu, G- PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin grubu. Orta 

düzeyde pozitiflik (oklar), (n=nöron) ISH. 
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Şekil 4.23. Medulla spinalis’te NMDAR2B mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup. Hafif düzeyde B- PTX+Pregabalin grubu, C- PTX grubu ve D- 

PTX+Haloperidol grubu, E- PTX+Aripiprazol grubu. Şiddetli düzeyde, F- 
PTX+Klorpromazin grubu. Orta düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu. Şiddetli düzeyde, 

H- PTX+Ketiapin grubu. Orta düzeyde pozitiflik (oklar), (n=nöron) ISH. 
 

 
 

Şekil 4.24. Korteks M1 bölgesinde ERK 1/2 mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup. Hafif düzeyde, B- PTX+Pregabalin grubu. Orta düzeyde, C- PTX 

grubu. Şiddetli düzeyde, D- PTX+Haloperidol grubu, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- 
PTX+Klorpromazin grubu, G- PTX+Risperidon grubu, H- PTX+Ketiapin grubu. Orta 

düzeyde pozitiflik (oklar), (n=nöron) ISH. 
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Şekil 4.25. Medulla spinalis’te ERK 1/2 mRNA düzeyleri 
A- Sağlıklı grup ve B- PTX+Pregabalin grubu. Orta düzeyde, C- PTX grubu ve D- 

PTX+Haloperidol grubu. Şiddetli düzeyde, E- PTX+Aripiprazol grubu, F- 
PTX+Klorpromazin grubu. Orta düzeyde, G- PTX+Risperidon grubu. Şiddetli düzeyde, 

H- PTX+Ketiapin grubu. Orta düzeyde pozitiflik (oklar), (n=nöron) ISH. 
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5. TARTIŞMA 

Antipsikotikler psikiyatrik hastalıklarda yaygın şekilde kullanılan, psikiyatrik 

durumlar dışında da pek çok hastalığın tedavisinde kullanımları zaman geçtikte 

yaygınlaşan bir ilaç grubudur. Dopamin D2 ve Seratonin 5HT2A reseptör blokajı temel 

işleyiş mekanizması olsa da etki ettikleri reseptör çeşitliliği çok fazladır. Bu sayede farklı 

endikasyonlarda da uygunluğuna yönelik araştırmalar yapılmaktadır. Ağrı bu alanlardan 

biridir.  

Farklı antipsikotik etken maddelerle yıllardır ağrı ile ilişkili çalışmalar yapılmış, 

adjuvan olarak kullanımının ağrı kesici etkiyi artırdığını gösteren sonuçlar elde 

edilmiştir.56 Bu çalışmada kullanılan etken maddelerin bazılarının da ağrıda etkinliklerine 

dair çalışmalar yapılmış ancak nöropatik ağrıda kullanımlarına ilişkin literatürde eksiklik 

olduğu saptanmıştır.  

Nöropatik ağrının farklı tanımları yıllar içinde kullanılmış olsa da, yaygın olarak 

kabul gören tanımı, somatosensör sistemin bir lezyonu veya hastalığının neden olduğu 

ağrıdır.95 Postherpetik nevralji, ağrılı diyabetik polinöropati, multipl skleroz, omurilik 

yaralanması, inme, kanser gibi bir çok durumda oluşabilen nöropatik ağrının 

sebeplerinden biri de kemoterapötik ajanlarla kanser tedavisidir.95 Paklitakselin 

indüklediği nöropatik ağrı bunlardan biridir.   

Paklitaksel meme, akciğer, over gibi yaygın görülen kanserlerin tedavisinde etkili 

olan taksan grubu anti-kanser ilaçlardandır. Bu ilaçla ilişkili doz kısıtlayıcı en önemli yan 

etki ise paklitakselle indüklenen nöropatik ağrıdır.6 Hastaların %97’si gibi yüksek bir 

oranda ve daha ilk dozlardan itibaren görülebilen bu yan etki tedaviye devam edildiğinde 

kümülatif olarak artar.8 Tedavinin kesildiği durumda bile semptomlar sürebilir ve uzun 

süreli veya kalıcı olabilir. Nöropatiden küçük çaplı duysal lifler etkilendiğinden; eldiven-

çorap tarzı uyuşukluk, yanma, karıncalanma, dokunma duyusunda azalma ve nöropatik 
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ağrı gibi belirtiler tipiktir. Nöropatik ağrı ile yapılacak çalışmalarda paklitakselin bu yan 

etkisi kullanılarak hayvanda nöropatik ağrı modeli oluşturulması sık kullanılan 

yöntemlerdendir.  

Yapılan birçok araştırmada elde edilen bulgularla patofizyolojiyi açıklayacak bazı 

yolaklar bulunsa da nöropatik ağrının kesin mekanizmasına dair yeterli bir sonuca 

varılamamıştır. Merkezi sinir sistemindeki nosiseptörlerin normal veya eşik altı afferent 

girdiye artan tepkisi veya inhibisyonda azalma sonucu nöronların sinaptik etkinliğinde 

artış olarak tanımlanan santral sensitizasyon durumu, nöropatik ağrının olası 

yolaklarındandır.26, 27 Santral sensitizasyon oluşmasında ana mekanizma olarak görülen 

NMDA reseptörü aktivasyonu, tekrarlayan ağrı sinyaline bağlı olarak uyarıcı 

aminoasitlerin ve nöropeptitlerin salınımı ile fazla miktarda uyarılır. Uyarı, ağrı yanıtını 

artırırken; reseptör aktivasyonu ile artan hücre içi kalsiyum, NMDAR2B alt tipini 

fosforile ederek membran geçirgenliğini bozar ve reseptör aşırı duyarlılığına sebep olur.35 

Nöron uyarılabilirliğindeki bu değişiklikler ve kısır döngüye giren uyarı artışı fiziksel 

allodiniyi makul bir şekilde açıklar ve hayvan ve insan çalışmalarından elde edilen 

verilerle desteklenmiştir.28, 96 Ağrı hipersensitivitesinden sorumlu sinaptik plastisitede rol 

oynadığı çalışmalarla gösterilen ve santral sensitizasyonun bir belirteci olarak 

kullanılabileceği öngörülen fosforile ERK düzeyi tespit edilerek tedavi sonrası ağrı 

düzeyindeki değişiklik değerlendirilebilir.45-49, 51 

Sigma-1 reseptörü periferik ve santral sinir sistemi bölümlerinde yüksek oranda 

eksprese edilen ve santral sensitizasyon ile ilişkilendirilen bir transmembran proteindir.67 

Endoplazmik retikulumda lokalize olsa da plazma membranı ve mitokondri zarı arasında 

yer değiştirebilen bu reseptör, uyaran olmadığı durumda inaktif iken patolojik uyaranla 

aktifleşir ve sayıca artar.67, 74 Ağrı durumunda artışı gözlenen Sigma-1 reseptörünün 

blokajı ile yapılan çalışmalarda nöropatik ağrıda umut verici sonuçlar elde edilmiştir.68, 
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69-72 Patolojik durumlarda sayıca artışı ve santral sensitizasyon ile ilişkilendirildiği 

çalışmalar ise ağrı belirteci olarak kullanılabilirliğinin göstergesidir.97 

Bilinen ağrı tedavilerinin büyük çoğunluğu ile nöropatik ağrıda belirgin bir tedavi 

sağlanamamıştır. Bu da ağrı tedavisinde bizi araştırmaya ve alternatif tedaviler bulmaya 

yöneltmektedir. Antidepresanlar ve antiepileptikler nöropatik ağrı tedavisinde en fazla 

çalışılan ilaç gruplarıdır. Analjezik etkisi gözlenen bu ilaçların ağrı kesici etkisi santral 

sensitizasyon baskılaması ile ilişkilendirilmiştir.98 Antipsikotiklerin de analjezik etkileri 

çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiş, olumlu etkiler gözlenmiş ve dirençli ağrıda ek 

tedavi veya adjuvan olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.56, 57  Ancak santral 

sensitizasyon üzerine etkilerini değerlendiren bir çalışma yapılmamıştır ve 

antipsikotiklerin de santral sensitizasyonun baskılanması aracılığıyla etki etmesi olasıdır. 

Antipsikotikler nöropatik ağrılı hastayı psikososyal açıdan da destekleyecek ve ağrının 

sebep olduğu duygudurum bozuklularını düzenleyecektir. 

Nöropatik ağrının nöroinflamatuar süreçlerle ilişkisi olduğu bilindiğinden, anti-

inflamatuar özellikleri olan antipsikotiklerin ağrıyı azaltması olasıdır. Paklitakselle 

indüklenen nöropatik ağrıda artışı gözlenen pro-inflamatuar medyatörlerden IL-6, TNF-

α, IL-1β ve anti-inflamatuar bir belirteç olan IL-10 düzeylerinde, antipsikotiklerin 

verilmesinin ardından oluşan değişiklikler tespit edilerek antipsikotiklerin 

nöroinflamasyona etkileri değerlendirilebilir.99  

Antipsikotikler, reseptör aktiviteleri göz önünde bulundurularak iki gruba ayrılır. 

Tipik veya birinci nesil antipsikotikler birincil olarak dopamin D2 reseptörlerini 

antagonize ederek pozitif semptomlar üzerinde etkinlik gösterirler, ancak sıklıkla 

istenmeyen ekstrapiramidal yan etkiler (titremeler, spazmlar, sertlik ve tardif diskinezi) 

ve hiper-prolaktinemiye yol açarlar.100 Buna karşılık atipik antipsikotikler hem serotonin 

hem de dopamin reseptörlerinde blokaj aracılığıyla terapötik etkinlik sergilerler. 
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Ekstrapiramidal yan etki ve hiperprolaktinemi riskleri tamamen ortadan kalkmasa da 

klinik olarak etkili aralıklarda uygulandığında insidans önemli ölçüde azalır.101, 102 Baskın 

olan reseptör etkinlikleri dopamin ve seratonin olsa da reseptör afiniteleri her etken 

madde için değişkenlik gösterir ve çok çeşitlidir.  

Bu çalışmada antipsikotiklerin nöropatik ağrı üzerine etkilerini incelemek 

amacıyla beş etken madde seçilmiş ve öncelikle analjeziyometre ile antipsikotiklerin 

ağrıya etkisini incelemek hedeflenmiştir. Lokomotor aktivite testi aracılığıyla tedavinin 

hayvanın ağrısının yanı sıra lokomotor aktivite üzerine etkisi hakkında da yorum 

yapılabilmiştir. Sonrasında sakrifiye edilen hayvanlardan alınan dokularda Sigma-1 

reseptörü, NMDAR2B ve ERK düzeyleri immunohistokimyasal boyama ve in-situ 

hibridizasyon yöntemleriyle tespit edilmiş ve antipsikotiklerin santral sensitizasyon 

üzerine etkilerine dair yorumlar yapılmıştır. 

Haloperidol, birçok psikiyatrik bozukluğun tedavisinde kullanılan ve bilinen 

etkilerinin yanında yeni endikasyonlarda kullanılma potansiyeli olan bir etken maddedir. 

Haloperidol ve ağrı ilişkisini inceleyen çalışmalarda analjezik etkili olduğu çok kez 

gösterilmiştir. Ağrı kesici mekanizmaya ilişkin çalışmalarda haloperidolün Sigma-1 

reseptörü antagonisti olma özelliği ön plana çıkmıştır.103 Çalışmalar, Sigma-1-reseptör 

nakavt farelerinde formalin tarafından indüklenen nosisepsiyona yanıtta bir azalma 

olduğunu göstermiştir.104 Haloperidolün hayvanda kapsaisin tarafından indüklenen 

duyarlılığı önemli ölçüde azalttığı bulunmuş, bir diğer çalışmada ise Sigma-1 reseptör 

antagonizmasının, opioidlerin istenmeyen etkilerini artırmadan opioid antinosiseptif 

etkileri güçlendirdiği yönünde sonuçlar toplanmıştır.105,106 Bu tez çalışmasında elde 

ettiğimiz sonuçların literatür verileriyle uyumlu olduğunu belirledik. Paklitakselle 

nöropatik ağrı oluşturarak yaptığımız çalışmamızda, haloperidolün ambulatuar hareket 

süresinde PTX kontrol grubuna göre gösterdiği anlamlı artış ve analjeziyometrede ağrı 
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eşiğinde gözlenen anlamlı düşüş nöropatik ağrıdaki ekinliğini doğrulamıştır (Şekil 4.2, 

Şekil 4.5). İmmunohistokimyasal incelemede; Sigma-1 reseptörü ve p-NMDAR2B 

seviyelerinde beyin M1 bölgesinde PTX alan kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

değişiklik gözlenmese de Medulla spinalis değerlendirildiğinde haloperidolün her iki 

reseptör sayısını anlamlı düzeyde azalttığı görülmüştür (Tablo 4.2., Tablo 4.3.). Hem 

beyin M1 bölgesinde hem de Medulla spinalis’te p-ERK düzeyi azalmıştır. Santral 

sensitizasyon mekanizmalarına bağlı değişikliklerin Medulla spinalis’te belirgin olduğu 

düşünülürse, beyinde ciddi değişiklik yapmamasına rağmen Medulla spinalis’te her üç 

belirteci de baskılaması kıymetlidir. İn-situ hibridizasyon ile yapılan çalışmada beyinde 

M1 bölgesinde ERK düzeyi, Medulla spinalis’te ise Sigma-1 reseptör sayısının azaldığı 

gözlenmiştir (Tablo 4.4., Tablo 4.5.). Bu sonuçlar değerlendirildiğinde haloperidolün 

analjeziyometre ile gösterilen ağrı kesici etkisinde santral sensitizasyon 

mekanizmalarının baskılanmasının rolü olduğu söylenebilir.  

 Haloperidolün inflamasyon ile ilişkili etkilerinin araştırıldığı glial kültür 

deneyinde anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 ekspresyonu üzerinde olumsuz etkileri 

olmadan IL-1β ve TNF-α pro-inflamatuar sitokinlerinin üretimini azalttığı gözlenmiştir.62 

Ancak şizofrenik hastalarla yapılan bir klinik çalışmada serum IL-6 seviyelerinde bir 

değişiklik oluşturmadığı tespit edilmiş; 12 hafta süreyle haloperidol tedavisi alan hasta 

grubuyla yapılan çalışmada IL-6 ve IL-8 düzeylerinde anlamlı değişiklik oluşturmadığı 

görülmüştür.107, 108 Yine şizofreni tanılı bir hasta grubunda haloperidol tedavisine rağmen 

kandaki IL-6 ve TNF-α düzeyi yükselmiştir.109 Bizim çalışmamızda gösterilen ağrı kesici 

etkide inflamatuar belirteç seviyelerinin ilişkisi değerlendirildiğinde ise TNF-α da ciddi 

bir yükseliş görülmüş, IL-6 seviyelerinin de yükseldiği izlenmiştir (Şekil 4.8., Şekil 

4.10.). IL-10 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmuş olsa da haloperidolün 

anti-inflamatuar bir etki oluşturduğuna dair yeterli sonuç elde edilememiştir (Şekil 4.9.). 
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Geçmişte yapılan çalışmalarla mevcut sonuçlar karşılaştırıldığında, haloperidolün anti-

inflamatuar etki yaptığı gözlenen makalelerde sonuçların in-vitro çalışmalarda elde 

edildiği görülmüştür. Hasta gruplarında yapılan klinik deneylerde ise serumda bakılan 

medyatör düzeyleri çalışmamızda toplanan verilerle paraleldir. Mevcut deneyde 

belirteçler serumdan çalışılmış ve haloperidolün, paklitaksele bağlı oluşan inflamasyonun 

yükselttiği belirteç düzeylerini sistemik olarak baskılamadığı şeklinde yorumlanmıştır. 

Risperidon, serotoninerjik, dopaminerjik, adrenerjik ve histaminerjik reseptörlere 

antagonist etkisi olan güçlü bir atipik antipsikotiktir. Birçok endikasyonda yaygın 

kullanılan ve yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde ağrı tedavisi için de ümit vadeden 

bir etken maddedir. Ağrı ile ilişkili çalışmalarda risperidon opioid ile sağlanan ağrı kesici 

etkiyi güçlendirmiş, akut inflamatuar ağrıda steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçların 

analjezik gücünü artırmıştır.110-112 Kronik ağrıya bağlı dirençli depresif duygu durumu 

olan hasta grubunda psikososyal fonksiyon kaybını azalttığı da gösterilmiştir.113 Ağrıda 

etkili olduğunu gösteren çalışmalar olsa da nöropatik ağrıdaki etkinliğine dair çalışma 

olmayan risperidon, yaptığımız nöropatik ağrı modelinde analjezik etki göstermiştir. 

Nöropatik ağrılı hayvanlarda analjeziyometrede anlamlı ağrı eşiği artışı olmuş ve LMA 

testi ile stereotipik ve ambulatuar hareket artışı gösterilmiştir (Şekil 4.5., Şekil 4.1., Şekil 

4.2.). Ağrı kesici etkinin santral sensitizasyon ilişkisine dair yorum yapabilmek için 

yapılan immunohistokimyasal boyamalarda beyinde M1 bölgesinde p-NMDAR2B ve p-

ERK düzeyini azaltan etkisi olduğu, Medulla spinalis’te ise p-ERK ‘nın yanında Sigma-

1 reseptörü sayısını da baskıladığı görülmüştür (Tablo 4.2., Tablo 4.3.). İn-situ 

hibridizasyon da immunohistokimyasal bulguları destekler şekilde M1 bölgesinde 

NMDAR2B ve ERK düzeylerinde düşüş sağlamıştır (Tablo 4.4.). Bu verilere dayanarak 

yorumlandığında, risperidonun santral sensitizasyon yolakları aracılığı ile ağrı kesici etki 

yaptığı sonucuna varılabilir. 
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İnflamatuar medyatörlere etkisi incelendiğinde literatürdeki çalışmaların sonuçları 

birbiri ile çelişmektedir. Glial kültürde yapılan bir çalışmada IL-10 düzeyini etkilemeden 

IL-1β, IL-6 veya TNF-α üretimini azalttığı gözlenmiştir.62 Şizofreni tanılı hasta grubunda 

aralıklı olarak 6 aylık tedavi süresince alının serum örneklerinde risperidon IL-2, IL-6 ve 

TNF-α serum düzeylerini düşürmüştür.114 Ancak yine risperidon tedavisi alan şizofreni 

tanılı hasta grubundaki diğer bir çalışmada plazma IL-ß, IL-2, IL-6, ve IFN-γ düzeyleri 

tedaviden önce ve sonra anlamlı olarak farklılık göstermemiştir.115 Bizim çalışmamızda 

da hayvanların serum örneklerinden bakılan medyatör düzeyleri değerlendirildiğinde 

risperidon IL-1β , IL-10 ve IL-6 düzeylerinde anlamlı bir değişiklik yapmamış; TNF-α 

da ise belirgin bir artışa sebep olmuştur (Şekil 4.7., Şekil 4.8., Şekil 4.9., Şekil 4.10.). Bu 

verilerden risperidonun inflamasyona sistemik bir baskılayıcı etkisi olmadığı; 

analjeziyometre ile tespit edilen ağrı duyarlılığını azaltıcı etkisinde anti-inflamatuar 

etkinin aracılık etmediği sonucuna varılabilir. Hayvan deneyleri ile örtüşmeme sebebi 

olarak in-vitro çalışmaların sistemik yanıtı yeterince iyi yansıtamaması gösterilebilir. 

Aripiprazol en yaygın reçete edilen atipik antipsikotiklerden biridir. Çeşitli 

endikasyonlar için etkinliğini kanıtlamış bu etken maddenin ağrıya etkisi ile ilgili yapılan 

çalışmalarda analjezik özelliği de olduğu yününde bulgular elde edilmiştir. Farelerde tail 

flick testi ile morfinin antinosiseptif etkisinin uzatılmasında etkili olmuş, hot plate testi 

ile morfinin antinosiseptif etkisinin süresini önemli ölçüde arttırdığı, akut morfin 

toleransını önlediği gözlenmiştir.113 Bir diğer çalışmada farelerde sistemik aripiprazol 

enjeksiyonu, pençe basınç testinde formalin kaynaklı pençe yalamayı ve PGE2 kaynaklı 

hiperaljeziyi inhibe etmiştir.116 Nöropatik ağrıya etkinliğini incelemek amacıyla 

aripiprazol kullandığımız mevcut çalışmada da sonuçlar literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

Analjeziyometre ile tedavi sonrası ölçümlerinde model ölçümlerine kıyasla ağrı eşiğinde 

anlamlı artış izlenmiş, LMA testlerinde aripiprazol ambulatuar hareketi anlamlı ölçüde 
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artırmıştır (Şekil 4.5., Şekil 4.2.). Santral sensitizasyon ilişkisini değerlendirmek için 

yapılan immunohistokimyasal boyamada, Medulla spinalis’te Sigma-1 ve p-ERK 

düzeylerinde; M1 bölgesinde ise NMDAR2B ve p-ERK düzeylerinde kontrol grubuna 

göre anlamlı düşüş izlenmiştir (Tablo 4.2., Tablo 4.3.). İn-situ hibridizasyon ile tespit 

edilen M1 de NMDAR2B ve ERK düzeyinde baskılanma ve Medulla spinalis’te Sigma-

1 reseptörü ve ERK düzeyinde düşüş de immunohistokimyasal boyamanın sonuçlarını 

desteklemiştir (Tablo 4.4., Tablo 4.5.). Belirteçlerinin düzeyleri, aripiprazolün santral 

sensitizasyon mekanizmasını baskılanması aracılığıyla etki ettiğini kanıtlar biçimdedir.   

İnflamatuar mediyatörler ile ilişkili çalışmalara bakıldığında IFN-α aktive 

mikroglia'dan NO ve TNF-α üretiminin, aripiprazol tarafından önemli ölçüde inhibe 

edildiği gözlenmiş; aripiprazol stimülasyonu, IL-1β, IL-6 ve TNF-α'nın mRNA 

seviyelerini azaltmıştır.108, 117, 118 Nöropatik ağrı modelinde ise Nöronal nitrik oksit sentaz 

(nNOS) aşırı ekspresyonunu ve Nuclear Factor kappa B (NF-κB) hiperaktivasyonunu 

sınırlayarak vinkristin kaynaklı nöropatiyi etkili bir şekilde önlemiştir.119 Ancak 

literatürün aksine, yaptığımız ELISA testlerinde inflamatuar belirteç düzeyleri kontrol 

grubuyla aynı seviyelerde izlenmiş, anlamlı azalma ya da artış oluşturmamıştır.  

Ketiapin, ağrı ile ilişkili çalışılmalarda analjezik etkisi birçok kez gösterilen 

antipsikotiklerdendir. Nöropatik ağrıda çalışılan tek antipsikotik olan ketiapinin ağrı 

kesici mekanizmasına dair farklı hipotezler mevcuttur ancak santral sensitizasyon 

ilişkisiyle ilgili bir çalışma yapılmamıştır. Ratlarda nöropatik ağrı modelinde 10. günden 

sonra verilen ketiapin ısı hiperaljezisi ile mekanik ve soğuk allodinisini önemli ölçüde 

azaltmış, sinir hasarından sonra uygulandığında nöropatik ağrının ekspresyonunu tersine 

çevirebileceği gözlenmiştir.120 Bu çalışmada α2-adrenoseptörlerin antinosisepsiyon 

üzerindeki rolü ile analjezik etki ettiği sonucuna varılmıştır.  

Klinik çalışmalarda fibromiyalji tanılı hasta grubunda 12 hafta süreyle uygulanan 
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tedavide hem ağrı düzeyinde hem de hayat kalitesinde önemli iyileşme sağlamış; 

fibromiyaljide geriye dönük olarak yapılan bir diğer klinik çalışmada pregabalinin 

etkisini artırdığı gözlenmiştir.121, 122 Pregabalin ile beraber verildiğinde fibromiyalji 

semptomlarını; özellikle uyku bozukluğu, yorgunluk, sabah katılığı ve zihinsel iyilik 

halini iyileştirdiği, ancak ağrı kesici etkisi için yeterli kanıt olmadığı şeklinde 

yorumlanmıştır.122 Fakat fibromiyalji patogenezinde santral sensitizasyonun rolü olduğu 

bilindiğinden bu çalışmadaki olumlu sonuçlar çalışmamız açısından da destekleyicidir.  

Mevcut çalışmada ketiapinin ağrı üzerine etkisi belirgin şekilde öne çıkmıştır. 

Analjeziyometre sonuçlarına göre anlamlı ağrı kesici etki yapan ketiapin, LMA testinde 

sterotipik ve ambulatuar harekette çok anlamlı artış sağlamış (p<0,001), dinlenme 

süresini anlamlı ölçüde azatmıştır (Şekil 4.5., Şekil 4.1., Şekil 4.2., Şekil 4.3.). IHC 

boyamada her iki bölgede p-ERK ve p-NMDAR2B düzeylerini diğer etken maddelere 

göre daha güçlü bir biçimde baskılarken Sigma-1 üzerine her iki bölgede de anlamlı etkisi 

olmamıştır (Tablo 4.2., Tablo 4.3.). İSH ta ise IHC ile uyumlu oranda her iki bölgede 

NMDAR2B ve ERK seviyesinde güçlü baskılanma gözlenmiştir (Tablo 4.4., Tablo 4.5.). 

Bu verilerle bakılarak ağrı kesici etkide santral sensitizasyon mekanizmalarının aracı 

olduğu sonucuna varılabilir.  

Biyokimyasal verilere ilişkin literatür tramasında glial aktivasyon üzerine etkilerin 

değerlendirildiği bir çalışmada ketiapin ve metaboliti hipokampusta artmış IL-10 

ekspresyonu sağlamış ve serum IL-10 düzeylerini arttırmıştır.123 İnterferon-γ ile 

indüklenen mikroglial aktivasyonda ketiapin aktive mikrogliadan NO üretimini ve TNF-

α salınımını önemli ölçüde inhibe etmiştir.124 Şizofreni hastalarında bakılan serum 

düzeylerine ilişkin çalışmalarda ise ketiapinin pro-inflamatuar bir etkisi olduğu 

görülmüştür. hastanede yatarak ketiapin tedavisi alan bir hasta grubunda serum IL-2 ve 

IL-6 düzeylerinde yükselişler görülmüş, IL-10 düzeyi ise düşmüştür.125  Mevcut çalışma 
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verilerinde serum IL-6 düzeyini baskıladığı görülse de diğer parametrelerde sonuç 

inflamasyonu baskılayamadığı yönündedir ve hayvan deneylerinin aksine sonuçlanmış 

olsa da klinik çalışmalarla örtüşmektedir (Şekil 4.10.). 

Klorpromazin, tipik antipsikotikler ilaç kategorisinin bir üyesidir ve diğer 

antipsikotilerde olduğu gibi çeşitli ağrılı durumlarda kullanımına dair çalışmalar 

yapılmıştır. Örneğin klorpromazin ile yapılan bir ağrı deneyinde tramadol ve 

klorpromazinin analjezik olmayan dozlarda kombinasyonunun analjezik etki ettiği 

sonucuna varılmıştır.126 Ancak özellikle migrenin akut atağında I.V. tedavi seçeneği 

olabileceğine dair çalışmalar son dönemde öne çıkmıştır. Migrenin santral sensitizasyon 

ilişkisi olduğu bilindiğinden, bu makaleler bizim araştırmamızı da destekleyicidir127 

Yapılan bir klinik çalışmada bir grup migren hastasında klorpromazin baş ağrısı sıklığını 

azaltmıştır.128 Bir diğer klinik çalışmada akut migren atağında ketorolak ile benzer etki 

göstermiş atağı başarılı şekilde tedavi etmiştir.129 Tipik antipsikotiklerden olan 

proklorperazin ile etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada ise her iki etken maddenin 

de acil serviste migren akut atağı tedavisinde aynı oranda etkili olduğu bulunmuştur. 130  

Çalışmamızda yapılan deneylerde nöropatik ağrılı hayvanlarda klorpromazin 

LMA ölçümlerinde ambulatuar hareketi artırmış ve dinlenme süresini azaltmış, 

analjeziyometrede ise ağrı duyarlılığında anlamlı düşüş sağlamıştır (Şekil 4.2., Şekil 4.3., 

Şekil 4.5.). ISH ta Medulla spinalis’te Sigma-1 reseptörü, NMDAR2B ve ERK 

düzeylerini azalttığı görülmüş; M1 bölgesinde NMDAR2B ve ERK baskılamıştır (Tablo 

4.4., Tablo 4.5.). IHC de beynin M1 bölgesinde her üç parametrede de anlamlı düşüş 

sağlayan klorpromazin, Medulla spinalis’te p-NMDAR2B ve p-ERK düzeylerinde 

şiddetli bir düşüş sağlamıştır (Tablo 4.2., Tablo 4.3.). Bu sonuçlara dayanarak 

klorpromazinin analjezik etkili olduğu ve bu etkinin santral sensitizasyon 

mekanizmalarıyla ilişkili olduğu söylenebilir. Migren ve nöropatik ağrı gibi santral 
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sensitizasyon ilişkili ağrılı diğer durumlarda da tedavide kullanımı değerlendirilebilir. 

Literatürde yapılan hayvan doku ve hücre kültürü çalışmaları klorpromazinin anti-

inflamatuar etkili olduğunu göstermiştir. Yaptığımız çalışmada IL-6, IL-1β ve IL-10 

düzeylerinde anlamlı düşüş saptanmıştır. Sıçan glial ve mikroglial hücrelerinin karışık 

kültürlerinde, bizim elde ettiğimiz sonuçlara paralel şekilde IL-1β ve IL-2 düzeylerinde 

azalma olduğu bildirilmiş; şizofreni veya mani tanılı hasta gruplarında klorpromazin 

uygulanmasının ardından çalışmamızdakine benzer şekilde IL-6 serum düzeylerinde 

azalma izlenmiştir (Şekil 4.10.).131, 132 Akut nüks durumundaki şizofreni tanılı hastalarda 

klorpromazin tedavisi öncesi ve sonrasında serum inflamatuar belirteçlerinin düzeyleri 

karşılaştırılmış ve IL-6 düzeylerinde anlamlı düşüş görülmüş ancak TNF-α düzeylerinde 

artış izlenmiştir.133 Mevcut çalışmadakinin aksine antipsikotiklerin pro ve anti-

inflamatuar etkilerini karşılaştıran bir diğer in-vitro çalışmada ise klorpromazin kültür 

süpernatantlarında IL-10 düzeylerini artırmış ve IL-10 mRNA ekspresyonunda bir artış 

sağlamıştır (Şekil 4.9.).62 Klorpromazinin IL-10 serum düzeylerini değerlendiren bir 

klinik çalışma ise yapılmamıştır. Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde klorpromazin 

mevcut deneyde anti-inflamatuar etki yapıyor gibi görünmektedir, fakat literatürde yeterli 

veri olmadığından ve mevcut veriler çeliştiğinden inflamasyondaki rolü üzerine daha 

fazla çalışma yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Nöropatik ağrıda antipsikotiklerin etkinliğini değerlendirmek amacıyla yapılan bu 

çalışmada görüldü ki; literatürde de desteklendiği gibi antipsikotiklerin analjezik etkileri 

mevcuttur. Yan etki profili açısından çok güvenli olmasalar da geçmişteki çalışmalar 

düşük dozlarının ağrıda adjuvan olarak kullanıldığında bile etkili olduğunu göstermiştir. 

Ağrıda çok kez çalışılmalarına rağmen antipsikotiklerin nöropatik ağrıya etkisi yeterince 

incelenmemiştir. Geçmişte yapılan sınırlı sayıda çalışmada ise görülen ağrı kesici etkinin 

mekanizması, antipsikotiklerin etki ettiği reseptör grupları üzerinden açıklanmıştır. Fakat 

günümüzde nöropatik ağrı tedavisinde tercih edilen trisiklik antidepresanlar, seratonin ve 

nöradrenalin geri alım inhibitörleri gibi ilaçların santral sensitizasyon mekanizmaları 

üzerinden de etkili olduğu bilinmektedir. Santral etkili olan antipsikotik ilaç grubunun, 

santral sensitizasyon mekanizmalarına etkisine dair ise bir çalışma yapılmamıştır.  

Çalışmamızda hem nöropatik ağrıda yaygın kullanılan beş antipsikotiğin ağrı 

eşiğini azalttığı gözlemlenmiş hem de bu ağrı kesici etkide santral sensitizasyonda arttığı 

bilinen belirteçlerin düzeylerindeki değişikliklerin tespit edilmesi suretiyle santral 

sensitizasyon aracılıklı bir analjezik etki olduğu gösterilmiştir. 

Çalışmamızda özellikle ketiapin ve klorpromazin alan gruplarda analjezik etkinin 

daha belirgin olduğu ve santral sensitizasyon belirteçlerindeki baskılanmanın daha 

yüksek oranda olduğu görülmüştür.  

Bu sonuçlar gösterir ki, özellikle ketiapin ve klorpromazin olmak üzere her beş 

etken madde de dirençli nöropatik ağrının da dahil olduğu santral sensitizasyon ilişkili 

klinik durumlarda etkinlik gösterebilir ve kullanımına dair daha fazla çalışma 

yapılmalıdır.  
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