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Farmakolo jinin ¢ok yeni bir konusu olan psikofarmakoloji mev-
zuunda galigmem igin beni devamli olarak tegvik eden ve kiymet—
1i fikirleri ile bana her zaman yardameil olan Sayin Hocam Prof.
Dr.Dindar BERKAN'a tesgekkiirlerimi sunmayi bir vazife biliyorum.
Bu ¢aligmada bahsi gegen "Elektrikli Kafes" in yapilmasinda bag—
ta E.U.R.I.A.M.Midiirii Prof.Dr.Burhan PEKIN ve teknisyen Hikmet
Ozdizlay olmak iizere biitiin merkez personeline, tezimin yazilma-
sinda bliylikk emekleri gegen kiirsii arkadagim Glingor Gengay'a ayri-
ca tegekkiir ederim.
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1.~ GIRIS
Gok yeni bir ilfg grubu olan benzodiazépine'ler ile terapt~
tik alanda biliylikk bir bosluk doldurulmugtur. Méthaminodiazé-
poxyde'in bulunmasini ve tedaviye girip bagarili sonuglar
alinmasini takip eden senelerde aragtiricilar bu grupten ye-
ni il8@¢larin bulunmasinda gok gayret sarfetmigler ve bu gay-
"retler sonucunda da bir ¢ok yeni ilé8c ortaya gikmagtir.
Burada bu grubun ¢ok yeni bir eajani olan "médezdpem"in psi-
ko farmakolojik aragtirmasi yapilmigtir. Médazépam benzo -
diazepin'ler sinifindan yeni bir trenkilizan illg¢tair.
Trenkilizan ilfiglarden olan bu grup illglar psikondrotik
sendromlarda etkili terapdtik ajanlardir.Bu terim ortaya
atilincaya kadar bir gok aragtirici veya firma rekabste gi=
rigmig ve kendi buluglarini kabul ettirmek gayretinde bulun—
mugtur. Bu climleden olmak iizere trankilizan terimi yeninda
" tranquillisateur", "neuroplégique", "neurolytique", "psy-
cholytique", "psycho-sédatif" ve "neuro-sédatif” gibi terim-—
ler de taraftar bulmug fakat neticede "trankilizan" terimi
deha popliler bir anlam kszanmigtar.
Son senelerde bu grup ilfglarain "korku, anguss ve anksiyete"
hallerinde etkili olmelarindan dolay: bunlara ayrica"anxyo—.
lytique" ismi verilmig ayrica halk arasinda"saadet haplari"
olarak da isim yapmigtir.
Trankilizan'lari farmakolojik ydnden tarif etmek oldukga
gligtiir. Bununla beraber genig ménada olsa da Boissier bunu
$0yle agiklar :
"Bu il&glar muhakeme,diigliince ve duygu'ya dokunmadan ve ozel-
likle suur'u degigstirmeden, sdgonder resksiyonlari provoke
etmeden,anormal hali veya davranigi tedavi veya dnlemege
tahsis olunmug il8¢lardar, (5).
Trankilizen terimi eses olarak psigik hel izerine etki eden
ve vzel manada sedasyon ve uyku(hipnoz) olmeadan ruhl tansi-
yon ve anksiyete'nin ortadan kalkmasi ile kendini gosteren
olayi ifade i¢in kullanilmaktadir.
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Yani trankilizanlarin etkisi, sedatif veya hipnotik etki minimal
oldugu helde, bilhassa bir rahatlama(gerginligin kaybolmesi) ve
teskin olma ile karakterlidir. Bu ozelligi'dir ki, aligila gel-
mig hipnotik ve sedatiflerdenm bunlari ayirir,

Su halde burada mevzubahis olen santral sinir sistemi "modifica-
teurleri, farmakolojik etkileri pek iyi bilinen ve belli kriter-
lere cevap veren genel anestezik'ler, hipnotik'ler, anal jezikler,
antiepileptikler gibi modifikatdrlerden farklxdlriar.

Bu grupta pek az ilfcain meveut oldufu zemanlarda hangi kriterle-
rin degerlendirilmesi gerektigi pek iyi kestirilemiyordu. Nite-
kim narkoz, enaljezi, sedasyon, hipnoz, antikonvillzif etki gibi
etkiler basit roélatif testler vasitesiyla incelenebilmskte; hal-
buki trankilizen ozelliklerin etiidiinde eksperimental zorluklar
kargamiza ¢ikmakta ve hatta dsha fenasi tefsir gligligi belirmek-
tedir. Tabii biitiin bunlar esas olarak, normal veya bu reaksiyom-
‘lari etkileyen artifisiyel gartlara tabi tutulmug hayven davra—
niglarinin defigmesinin mevzubahis oldugu olaya baglidir. Diger
taraftan hayvanin bu davrenig degigiklikleri insanda meydana ge-
len degZigikliklerin, hakiki bir gbrintilsi olmadigi da agiktir.
Diger bir deyigle hayvanlarda elde edilen farmakolojik etkilerin
insanlarankine tem menasiyla uymedifa da goéz Oninde bulundurulur—
sa bunun ne kadar zor oldufu ortaya ¢ikar. Bununla beraber son
senelerde bazi eksperimental kriterlerin, dzellikle "eksperimer-
tal noroz” un bulunmasi hayvan davraniglarinin tetkik edilebil-
mesi ve bu grupian, insanlar izerindeki stkisi tem olarak saplian—
mig il8¢larin meveudiyeti ile, trenkilizenlarin eksperimental
tesbiti daha da kolaylagmigtir.

Médezepem serimtrak renkte kristal halde tosz olup, su ve alkolde
erimaz. Kloroform ve methanol'de erir, (30). Deneylerimizde kul-
landiZimiz solvent, serum fizyolojik ve polysorbate 80( Tween 80)
ile hazirlammigtir, (33).

7-chloro 2,3~dihydro-l-méthyl-5~-phényl-1H-1,4~benzodiazépine gi-
mik yapisinda ve aragtirma kodu Ro 5~4556 olan médezépam’'in for
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niflil egagiya ¢ikarilmigtir, ($ekilei1)

Médezépam

NYZAL

Sekllz 1

7mchl 0T0=2, 34 ihydro~1-mé thyl=5—-phényl~1H~1, 4=benzediazépine

Tokszkoloalsi birgok otérler(30,33,37) terafindan eragtirilmig
ve akut toksisite farelerde L.D.;, 1070 mg/XKg. . P.0+ bulunmugtur.
Képeklerde ginlilk 2,5-40 mg/Kg. do%.ile bir sene miiddetle yapi-
lan kronik toksisite testlerinde fonksiyonel ve hematolo jik
nuayenelerde hig bir deZigiklik gorillmedifi gibi organlarin mik-
rosképikvvavmakroékopik tetkikinde de bir degigiklige rastlenma=
magtir,(24).



2+~ MATERYEL ve METOD

Trenkilizen il8glarin aragtirilmesinda ilk olarak farelere,
normel 18boratuar gartlarinda, aragtirilan ilfc defigik doz-~
larda tatbik edilir ve herhangi bir teste tabi tutmadan bu
dozlarin fareler uzerindeki etkileri objektif olarak tetkik
- edilir. Bu climleden olmak lizere, once farelere médazépam 0,5~
1-5-10-20-40~80-160 mg/Kg. dozlarinda verilmig ve objektif
olarak hareketleri tetkik ve tespit edilmigtir. Bundan sonra
agagida siraladigimiz testlerin aragtirilmasina gegilmigtir.

2.1. Eksplorasyon Deneyleri
Spontan aktivite ve motris inisiyatif'in kaybi da bu grups .

ta incelenmigtir.

Eksplorasyon deneyleri hayvanin serbest halde yaptigi hare-
ketlerin observasyonuna dayenir. Hayven kapali bir yere
yerlegtirilir ve hayvan burada kendisine cazip gelen her
tlirli hareketi yapma imk&@nina sahiptir. |
Kullanilan hayvan fare olup belli bir zaman iginde yaptiga
hareketler veya yer degigtirmelerin objektif ﬁir gekilde
sey1lari kaydedilir.

2.1.1.~Bvasion (Kagip-kurtulma) testi s
Burada metod olarsk Boissier'nin tarif ettlgl metod kul-
lenilmigtar, (8).
Style ki fareler 4'li gruplar halinde kontrpldktan yapil-
mis bir kutu igine yerlegtirilir ve ayni kutu iginde ya~
%1k bir diizlem halinde bulunan tehtadan farelerin kagig-—
lar: sayi olarek 5 dekika milddetle her dakika baginda
tespit edilir. Kullanilen farelerin hi¢ deneye tabi tu-
tulmamig ve 19~23 Gm. erasinda olmasi gerekir ve anommel
davraniglar gosteren fareler deneye alinmez. Hayvenlara
médazépam I.P. olarak deneyden yarim saat dnce verilmig-
tir. Kontrol hayvanlara ise 0,5 cc/20 Gm.olmak lizere se-
run fizyolojik tatbik edilmigtir,(§ekil: 2, Resim:l )



Resim 2 1  Evazyon testi

2s le2.~Delikli plansg metodu @
Burada metod olarak Boissier'nin tarif ettiZi metod kul-
lanilmigtir{7). Seks yoniinden segime tabi tutulmedan 16~
22 Gm. afirlifindeki fareler 6'l: gruplara syrilmigtir.
Burada farelerin daha tnce deneye girmemig olmasi ve
anormal davranig gosterenlerin ekarte edilmesi gerekir.
Deney, plfng lizerindeki deliklerin 15 dk.milddetle her
dekikeda fareler terafindan kag defa eksplore edilecefi-
nin aragtirilmas: esasina dayanir. Hayvanlara médezepam
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1.P. olarak deneyden yarim seat once verilmigtir. Kontrol hay-
vanlar ise sedece I.P. 0,5 cc/20 Gm. serum fizyolojik almiglar-

dir, (Resim: 2)

Resim: 2 Delikli plang metodu

2.1.3.~Treksiyon testi (Jolou-Courvoisier testi)

Burada metod olarak Courvoisier'nin metodu kullanilmig-
tar, (14).

Esasi horizontal metalik bir tel iizerine yerlegtirilen
farelerin devreniglariny incelemektedir. Bu test ile hay-
vanl arin gévikligi ve ilf8¢ tatbikinden sonra bunun ne gi-
bi degigikliklere ugradigi hakkinda bir fikir sahibi ol=-
mek mimkiindtir, (Resim:3)

2.1.4.,-Donen silindir testi ( Tripod testi ) ¢
Tripod(38) ve Dunhan{16) taerefindan ileri sfirillen bu me-
tod'da dakikada 5 devir yapabilen bir silindir lizerine
yerlegtirilen farelerin ne kadar miuddetle bu silindir lze-
rinde tutunabildikleri tespit edilir,(Resims: 4).
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Treksiyon ve ddnen silindir testine tabi tutulan hayvenlara de-
neyden 20 dakika once I.P. olarak médezépem verilmig, kontrollar
yine I.P. olarak sedece 0,5 cc/20 Gm. olmak izere serum fizyolo-

Jik almigtar.

Resim:4 Donen silindir tes¢i
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2.1.5.-Titregen kefes @
Farelerin kafes igindeki hareketlerini inceleyen bu metod
ile spontan aktivite'de ne gibi defigiklikler oldufu arag—
taralar, (40).
Bu aragtirma 4 grup fare ilzerinds yapilmigtir. Birinci
grup fareye esadece 0,2 cc serum fizyolojik ; ikinei grup
fareye sadecs médazépam 5 mg/Kg ; lglineli grup fareye sa~
dece amphetemine 10 mg/Kg ; dordiincd grup fareye de bir-
birini takip eden enjeksiyonlarla once médazépem 10 mg/Kg
sonra da amphetamine 10 mg/Kg. yespilmagtir. Biitiin enjek-
siyonlar ig¢in I.P. yol kullamilmigtir,( Resim: 5).

Resim: 5 Titregen kafes

Bu son 3 test motris inisiyatifin kaybini ortaya gikarir gibi
gozikmekle beraber belki de bir ekindsie baglengieir ile ilgili
olduklari goz Oniinde bulundurulmugtur.



-G~

2.2.~Fksitabilite ve agreesivite iizerine etkiler :

Bu etkiler instinctif (ineiysk?) davranis ve Giretilmemig
reeksiyonlar lizerinde aragtirilar.

2.2,1.~Farede meydana getirilen korkunun giderilmesi &
Tripod ve arkadaglari,(39) ortaya koyduzw bu metod'da
hareketi bir kimografa yezdirilen titregen kafes igine
yerlegtirilmig bir farenin degigik zamanlarda bir elek-
trik 2ili veya pluskilrtme hava ile yapilan stimuwlus'la
gﬁsterdigi korku hareketinin dnlemmesineg déyanzr. Bunun-
igin Ug grup fere elinir. Birinci grup nommeal farelerdir
ve hareketleri yazdirilair. Ikinci grup farelere oditif
stimulus tatbik edilif've hareketleri yazdirilir. Ugiincu
gruptakilere ise deneyden yarim saat tnce médszépam I.P
olarak yapilir, hareketleri oditif stimulus altinda ki~
mografa yazdirilir. Birineci ve ikinei grup fareler deney-
den yarim saat dnce sadece {.P. olarak 0,5 cc/20 Gm. se~-
rum fizyolojik alairlar.

2.2.2.~Kedi'de morphin "excito-motor sendrom"un dnlenmesi :
Radouco Thomas ve arkadaglari,(25) kediye 10 mg/Kg.dozda
yepilan morphine ile bir takim hareketlerle karakterli
excito-motor bir sendrom meydanes getirmislerdir. Bu psi-
konevroz halinin tnceden yepilan médazépam ile onlenip
O6nlenmedigi aragtirilmigtar.

2.2.3.-Farede morphine stimulasyonunun dnlenmesi :
Bir gok otdrler tarafindan tatbik edilen bu metod'da(l9,
20) farede 100 mg/Kg. §.C. morphine ile meydana gelen
Straub kuyruk reaksiyonu ve d5mme hareketinin onlenmesi-
ne dayanir. Bu deneylerde 6 grup fare kullanilmigtar.
Her gruba yukarida bildirilen dozda Morphine yapildikten
sonra ilk iig gruba hemen 5,10,50 mg/Kg.médazépem I.P.,
ikinei Ug¢ gruba da 30 dk. sonra 5,10,15,50 mg/Kg.medaze~
pam I.P. olarak yepilmistir. |
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2.2.4.~S1¢ganda amphetamine eksitasyonun onlenmesi :
Sigan'a I.P. olarak 5 mg/Kg. dozda yapilan amphstamine,
enjeksiyonu takibeden dekikalar iginde baglayan ve 2-3
saat devam eden bir psikomotris ajitasyon meydana getir-
mektedir. Meydana gelen bu eksperimental eksitasyonun on-
lenip onlenmedigi amphetamine'den 30 dakika once 10-20~
40 mg/Xg. dozda yapilan médazépam ile incelenmigtir.
2.2.5.~Eksperimental ndroz ve emosyonel defekasyon lizerine etki-
ler
Elektrikli kafes igine yerlesgtirilmig sigana diglk amper—
1i elektrik zkimi verildiginde hayvan opistotonus, kuyruk
ereksiyonu(dikilmesi), tiiylerin diklegmesi, hareketsiz ve
kugkulu bir durugla karakterli bir davranig degigikligi
gosterir, (18). Bu esnada hayvanda devemli bir ajitasycn
sebebi ile emosyonel bir defekasyon'da meydana gelir.
Bu reaksiyonlarin hayven gruplarina onceden verilen méde—

zépam'la énlenip onlenmedifgi aragtirilmigtir, (Resim: 6).

Resim: 6 Eksperimental niroz



Pawlov tarafindan ortaya atilen bu "nevroz experimental" terimi
bazi vejetatif semptomlarla(kusma, diare v.s.) birlikte bulunan
gsagkinlik ve devamli ajitasyon hali ile kerakterli bir hayvan
davraniginl ifade eder. Gaye, insanda miigahade edilen bazi psi-
gik sendromlari hat.rletabilecek bir halin hayvanda artifisiyel
olarak meydana getirilmesidir.

Ayrica kafese konan 2 sigan'in ayeklarindan gegen elektrik aki-
m1 sebebiyle kavga etkikleri bilinen bir eksperimental deneydir.
Bu eksperimental kavga lizerine médazépam etkisi degigik dozlar

ile incelenmigtir, (Resim: 7).

Regim: 7 Eksperimental agressivite

2.3.~ Bazi farmaekolojik reaktifler lizerine etkiler :

Trankilizanlarin klfsik bazi farmakolo jik reaktifler kar-
gisinda antagonist veya sinerjetik etkisi, bunlarin etkisi
ve etki mekanizmasi lizerine olduk¢a iyi bilgiler verebilir.

Burada da non spesifik bir metod mevzubahistir,

2.3.1.-Convulsivant'larla kearsilikli etkiler 3
Bu deneylerde médazepam I.P. olarak deneyden 30 dakika

evvel verilmigtir.



Y P

2+.3.1.1l.~Maksimal electrochoc :
Kulak igine tatbik edilen bipolar elektrod ile beyaz
farelerde elektrik stimulasyonu sonucu ekstremite eks—
tensor kaslarinin kasilmasi ile karakterli tonik kon-
vulzionlar elde edilir. Verilen elektrik akiminin Ozel-
likleri ¢
Dilrasyon-5 milisaniye; Amplitid-140 volt 3 Frekans—-60
pulses/s ; Siire-0,3 saniye ; Akim cinsi~alternatif akim=—
dar; (4).
Onceden yapilan degigik médazépam dozlari ile bunla-

rin onlenip Onlenmedigi aragtirilda.

2.3.1.2.-Pentetrazol ile kemogok :
80 mg/Kg. dozdz intraperitonesal olarak yapilan Cardia-
zol farelerde tonik konvulziyonlarin ortaya gikmasina
gebep olur. Bu tonik konvulziyonlarin médazépam'in han—

gi dozlari ile onlendigi aragtirilmigtir.

2.3.1.3.-Strychnine konvulziyonlarina médazépem’'in etkisi 3
1,25 mg/Kg. dozda S.C. veya I.P. olarak yapilan strych~
nine, farelerde tonik konvulziyonlarin ortaya ¢ikmasina
sebep olur. Tonik konvulziyon gdsteren ve dlen hayvan-
lar sayilir. 30 dekika once I.P. olarak gegitli dozlare
da yapilan médazépem'la bu konvulziyonlarin onlenme
ylizdeleri aragtirilmigtar.

2.3.2.~ Hipnotik ve anestezik'lerle kargilikli etkiler :

2.3.2.1.~Thiopental'e bafli anestezik uyku siresi lzerine méd a-
zépeam'in etkisi @
Tavsanlar Uzerinde yapilan bu deneyde 5'li tavgen grup-
larina sadece thiopental(I.V. 15 mg/Kg. olmek ve zer-
kin 15 seniyede temamlanmasi gartiyla) verilir. Bu tav-
ganlarin uyku siiresi tespit edilir. 5'1i diger tavgan
gruplarina da thiopental verilmeden 30 dk. once ¥.0.
olarak degigik dozlarda médazépam verilir. Thiopental
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ile meydane gelen uyku siiresinin médazépsm ile etkilenip etkilen-

medigZi aragtirilir.

203.2.2.~Pentobarbital'e(Nembutal) bagli uyku iizerine médazdpam—

in etkisi

Fareler lzerinde yapilan bu deneyde 5'li fare gruplari-
na sadece pentobarbital(I.P. 30 mg/Kg.) verilir. Bu
farelerin uyku siiresi tespit edilir. 5'1i diger fare
gruplarina da pentobarbital verilmeden 30 dakika once
I.P. olarak 5 mg/Kg. dozda médezépam verilir. Pentobar—
bital ile meydana gelen uyku siiresinin omédazépeam ile
etkilenip etkilenmediZi aragtiralair.

2e4.~ Santral sinir sisteminin alt merkezleri Uzerine etkiler

2+4.1.~ Termoregiilasyon merkezleri ilizerine etkisi :
Bu deneyde tavganlar 5'erli gruplar halinde kullanil-—
migtir.

a) Ilk planda normal taevsanlarin rektel temparatiiri "elec—
trical thermemeters" ile tespit edilmistir.

b) Rektal temparatiirleri alinen normal tavganl ara méda-
zépam 50 mg/Kg. P.0. verilmig ve 7 sszat 30 dakika mid-
detle her yarim saafte bir temparatiirleri olgiilmiigtiir.

¢) Rektal temparatiirleri alinan normal tavganlarda vaksi-
nal hipertermi ( 1 cc/Kg. Salmonella O antijeni-—endo-
toksini I.V) yapilmig ve 7 saat 30 dk. miiddetle her
yarim saatte bir temparatiirleri ol¢ilmiigtiir.

d) Rektal temparatiirleri tespit edilen normal tavsanlara
médazépan 50 mg/Kg. P.0. verildikten 30 dk.sonra 1 cc/
Kg. agi I.V. verilmig ve 7 saat middetle rektal tempa-
ratirleri her yarim saatte bir ulgiilmistiir,

2-5.— Kondisyonel Refleks iizerine etkiler :

yartli refleksler lzerine trankilizanlarin etkisinin arag=-
tirilmasi bir gok galigmalarin yapilmasina sebep olmugtur.
Sertli refleks ilizerine trankilizanlarin etkisinin aragti-

rilmasinda bilhassa glgan, maymun, glivercin, kedi, balik



ve Ozellikle Sovyet Rusya'da Pavlov talebeleri tarafindan ol-
mak lUzere kopek kullanalir. Bir maddenin gartli refleksleri
degrgtirmesi halinde ortaya ¢ikacak yeglne sonug bu maddenin
beyin seviyesinde etkili oldugudur. Fakat bundan bu maddsenin
etki mekanizmesi izerinde bir sonhuca ulagmak mimkiin deZildir
zira psikofizyolojist'ler dahi heniliz 6grenme mekanizmasi ilizerine-
de Hem fikir deZillerdir ve ayni zamanda korteksin sartlanma
igin mutlek liizumlu olup olmadigr de bilimnmemektedir, (23).

Biz buradea kagis gartli refleksini ele eldik. Hayvan olarak da
beyaz l8boratuar siganini segtik. Kullanilan hayvanlarin tam
manasl ile normal ve sihhatli olmasi en bagta gelen bir gart-
tir. Siganlarin erkek cinsten olanlari tercih edilmigtir. Bun=-
larin reflekslere aligmalari gok daha kolaydar.

Dogugtan olan mutlak refleks, veya gartsiz refleks dig faktor
ile bu faktorin organizmeda meydana getirdigi faaliyet erasin-
daki devamli baglanti, gartli refleke ise gegici bir siire igin
olan baglantidir.

gartli bir refleksin meydana gelmesi i¢in gereken temel gart
notr bir uyarma ile gartsiz bir uyarmanin bir, yada bir keg
defa Ust lste ayni ana rastlamasidir. Birinci uyamma mutlak
uyermadan hemen evvel gelirse g2®tli refleks ¢abuk ve kolaylik-
la elde edilir.

Her gartli refleksin mutlak bir refleks tarafindan meydana geti-
rildifini kabul etmek gerekir. Sartli refleks, sartli ve mutlak
uyarmalarin ayni ana raslamasil .sonunda dogar ve bu ayni ana
raslama uzun siire tazelenmezse gartli refleks kaybolur.

Refleks organizmanin dig faktore kaergi olan zorunlu, muntazam
bir reaksiyonudur, bu reaksiyon sinir sisteminin belirli bir
pargasinin yardimi ile gergeklesmis olan bir reaksiyondur, (24).
Sartly refleksi doguran stimulusa " gertli stimulus"(zil veya
1g1k), gartsiz refleks geklinde bir cevap elde edilen stimulu-
sa ise " gartsiz stimlus" (elektrik akimi) adi verilir. Bu iki

uyarinin birlikte tatbiki halinde ise gartli refleks kuvvetlen—



dizrilmis oIur.

gartli ve sartsiz uyaranlarin arasindaki zamanda gertl: refleks—
in kurulmasi bakimindan ¢ok onemlidir. $artli uyaran gartsiz
olandean once tatbik edilirse refleks kolay kurulur. Eger sartli
uyaran gartsiz uyaran ile beraber veya ondan sonra verilirse
refleksin kurulmasi gliglegir ve kolayca inhiba olur.

Yiiksek memelilerde gartli refleksin gekillenme ve galismasi be—
yin korteksine ihtiyag gosterir. Yani gartli refleksin refleks
kavsi beyin kcrteksindeki noronlari igine almaktadir.

Kagig gartli refleksinde siganlar kafesin metalik zemininden
(aralarinda 1 cm. eralik bulunen demir gubuklar) tatbik edilen
agri verici bir elektrik gokundan(l40 V.) kacabilmek ic¢in bir
l8mba vasitasiyla verilen igik eignali(gsartli stimulus) esnasin-
da 50 cm. yilksekliginde bir direge tlrmanmagé sartlandirilmig-
lardir. Kullanilen alet E.U.R.I.A.M. Teknik igbirligi ile Izmir—
de yepilmigtar.

Resim : 8 Sartli refleks

Médezépam I.P. olarak verilmig ve iZneden 2 ve 4 saat sonra de-

ney tekrarlanmaistair.
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2.6.- Kedi Kan Basinci ve Nictiten Membran Uzerine Etkiler :

Kan basinci deneylerinde kullanilan kediler normal l8bora-
tuar gartlarinda bir miilddet bireskildiktan sonra cinsiyet
bakimindan bir segime tabi tutulmadan I.P. 40 mg/Kg. pen-
tobarbital ile anesteziye edilmiglerdir. Anesteziye edilen
kedilerin "vena femoralis"i il8¢larin I.V. verilmesi igin,
"arteria carotis"i de kan basineini yazdimmak igin agil-
mig ve kanilller yerlegtirilmigtir. Adrenerjik sistemlerle
ilgili tetkikler iginde " Nictitang membran” kullanilmig-
tir. Kan basinci ve nictitang membraen kasilmalari kimog-
raf Uzerine kaydedilmigtir.
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3. - DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER

3.1.~ Electrical thermo-meters :

Electrical thermo-meters Universal TE3 tipi kullanilmig,
tatbikat rektal aplikatorlerle yapilmigtir.

3¢2.~ Elektrikli kafes :
Bge Universitesi Radyo~Izotop Aragtirma Merkezi atdlyele-—

rinin teknik igbirligi ile hazarlanmigtir.

3.3~ Elektrik® stimulator :
Electronic stimulator Model 751-A kullanilmig ve bipolar
elektrodlar tatbik edilmigtir.

3¢4.~ Kimograf :
Palmer modeli olup ¢ok viteslidir. Bu gekilde istenilen
hiz ayarlanabilmektedir. Bu geligmalar vites l'e ayarle-
narak yapalmigtir.

4,- DENEYLERIMIZDE KULLANDZGINMIZ ILACLAR

Médazépen (Roche)

Méd azépenm (Fako)

Amphetemine sulphate (B,D.H.)

Morphine sulphate (BE.Merck)

Pentetrazol=Cardiazol (Knoll)

Strychnine sulphate (Chininfabrik Braunschweig Buchler-
Thiopental sodium (Abbott ) o
Pentebarbital &cdium (Abbott)

Adrenalin (B.D.H.)



5.= BULGULAR 3

Materyel ve metod'ta bildirilen test, deneylerden elde edilen
sonuglar agafiya ¢ikarilmigtir:

Hi¢ bir deneye tabi tutmadan farelere degigsik dozlarda yapi-
lan médazépam ile gu sonuglar elde edilmigtir :

0,5-1-5 mg/Kg. ile farelerde observasyona dayanan degigiklik,
hafif bir trankilizasyondur.

10-20-40 mg/Kg. ile doza zore gittikge artan bir "lokomotris
ataksi" ortaya ¢ikmigtir. Daha yuksek dozlarda bir akinezi
ve miskiller rolaksasyon ; 180-200 mg/Kg. civarinda da uyku
migahede edilmigtir.

5.1.~Evasion (kaglp-kurtulma) testi Uzerine bulgular :

Bu testte Once kendi farelerimiz deneye sokulmus ve bizim
l8boratuar gartlarina gére kontrol sayilari tespit edilmig~
tir. Buna gore ;

l.nci gikigin ortelema zameni 24 + 1 ( Saniye)

5 dakikeda ortelama ¢ikig toplami 5,7 + 0,2 bul unmug tur.
Bundan sonra farelere deZigik doglarda tatbik edilen médazé=-
pam ile alinan sonuglar agagidaki tabloda gdsterilmisgtir,
(Sekil:3)

100

75 | \

50 Rt

Kontrollere gore %

25

5 10 20 40 mc&/K?

Sekil:3 Farelerin ortalama gikis sayilarinin dozlara

gore degigimi.
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Tablodan esnlagilacagl lUzere bu test'te, kullanilan médazépan'in
ancak miiskiiler rdlaksasyon yapan dozlari etkili olabilmisgtir.
Diger bir degigle evazyon testinde, trankilizanlaer ancak ataksi

yapan dozlarda etkili olmakta ve demonstratif neticeler vermek-

tedir.

5.2.-Delikli Pl8ng testi Uzerine bulgular :

Kendi hayvanlerimizla yapilan aragtirmada elde ettigimiz
sonu¢lar gekilde gbsterilmi$tir,(Sekil:4). Bundan sonra
médazépan®in degigik dozlari ile yapilan deneylerde alinan
neticeler tabloda belirtilmigtir,(5ekil:5). Burada da eks—
plorasyon'da, bilhassa 5 mg/Kg. dan ylksek dozlarda bariz
bir azalma tespit edilmigtir, Ancek bunun miiskiiler rolak-—
sasyona ve hatta ataksi'ye bagli oldugu muhakkaktir. Zira
daha ufak dozlarda yani ateksinin bulunmadigi hallerde bu
eksplorasyonda bir azalma tespit edilmemektedir.

Bununla beraber ortayz ¢ikan bu eksplorasyonda azealma ha=-
linin bir "philopeutialytique" yani bir "Curiosite" azal-
mesina baglanabilecegi'de diiglinilmelidir. Ginkl bazi doz-
lerda motris aktivite'de herhangi bir degigiklik olmadigl

halde eksplorasyond%ﬁgﬁgﬁgzalma olabilmektedir.

Kontrollere gore
2
DELIK &

L)
n
O
ARASTIRILM

T A T T SR SR O T

15 10 20 40 8 mg/K

Sekil:5 Aragtirilan dell Sekil: 4 Zemana gore aragti—

sayisinin dozlara lan delik sayisinda

gore deZigimi. ortaya ¢ikan degi-
giklikler.
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5¢3«= Courvoisier testi lizerine bulgular :

5040"‘

5- 50“

Normalde gergin tel Uzerinde dengelerini muhafaza ederek
her tlrlii akrobasi hareketlerini yapabilen farelere 10 mg/
Kg. 1I.P. dozda verilen médazépam bu hareketlerin kaybolmaauj
sina sebep olmug ve hayvanlar dengelerini kaybederek tel

istiinde tutunamamiglardar,

Donen silindir testi Uzerine bulgular :

Donen silindir testine tabi tutulan farelere 10 mg/Kg.I.P.
dozda yapilan médazépam ile bu farelerin kontrol farelere
nazaran bu deneyi daha g¢abuk terkettikleri yani ddnen si-

lindire tutunamadiklari tespit edilmigtir.

Titrsﬁgn kafes lzerine bulgular :

Biitin gruplarin traseleri kimograf Uzerine tek tek alin-
m1g ve tetkik edildiZinde su sonuglar bulunmugtur, (Jekil:
6).

@) Serum fizyolojik (0,5 ec/20 Gm.) yapilmig fareler kafe-
se konduZu ilk anlarda normal hareketler gostermekte
(kafesin duvarlarina timmanma, tiiylerini temizleme,ag-
zinl burnunu ayaklari ile kagimasi) ve bu hareketleri
zaman zaman tekrerlamakta, bu arada tamamen hareketsiz
durdufu anlar olmaktadir.

b) Médazepam (5 mg/Kg.) yapilmig fareler bu normal hareket—
leri, kafese kondugu ilk anda yapmakta ondan sonra dz . .
tam bir trankilizasyon gostermektedir.

c) Amphetamine sulphate(10 mg/Kg.) yapilmig fareler ise
normal ve trankilizasyon gosteren farelerin aksine, ka-
fesin igine kondugu ilk andan itibaren deneyin sonuna
kader devamli bir eksitasyon gostermekte ve hi¢ hareket-
siz kalmemaktadair.

d) Médezépem ve smphetamine sulphate'in miigtereken yapil-
d1g1 fareler ise yine devamli trankilizasyon gostermek—
te ve hig¢g bir hareketde bulunmemaktadir.



Sekils: 6 a) Normal fare
b) Médazépan yapilmig fare
c) Amphetamine yapilmig fare
d) Médazédpam + Amphetamine yapilmig fare
Z) Zamen Sememmmmmmd

5 dk.

Bu deneyler tamamen giril tusiiz ve 2300 i1s1da bulunan odelarda

yapilmigstir.

5.6.~ Farede ecksperimental korku ilizerine bulgular :

2il veya pluskirtme have ile farelerde meydana getirilen
noroz médazépam'in (10 mg/Kg) dozu ile onlenmektedir.
Digeridan tatbik edilen bu gartsiz stimulus ile fare
kafeste kagacak delik aramakta, kafesin duvarlarina tir-
manmakta olmasina ve devamli bir huzursuzluk gostermesi-
ne kargilik verilen médazépam ile bu hareketlerin hig bi-

ri olmamaktadir, (gekil: 7).
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Sekil: 7 a) Normal fare
b) Eksperimental korku yapilmig fare
c) Onceden médazépam verilmig sonradan eksperi-
mental korkuya tabi tutulmug fare.
d) Zaman | J
5 dk.

5.7.-Kedide morphine eksitasyonu izerine bulgular 3

10 mg/Xg. S.C. dozda yapilen morphine kedide eksitasyon
halinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. "Morphine deli-
1igi "™ denilen bu hal onceden 80 mg/Kg. dozda yapilan méde-
zépam'la kismen Gnlenmigtir.

5.8.~Fare'de mo:phine stimulasyonu iizerine bulgular :

Fare'de morphine'le (100 mg/Kg.) meydana getirilen eksitas-
yonun gerek ayni anda gerekse 30 dk., sonra yapilan ufak
dozda médezépam'la onlenemedigi gorilmiigtir.

Ancak 50 mg/Kg. gibi yliksek médazépam dozlari sadece donme
hereketi ile karakterli eksitasyon hali kaybolmasina sebep
olmug, Straub kuyruk testi ve midriatik etki lizerinde tesi-
ri olmamigtair.

5.9.-S1¢canda amphetemine sulphate eksitasyowu iizerine bulgular:

Sigana 5 mg/Kg. dozda yapilan amphetamine belirli bir eksi~
tasyona sebep olmaktadir. 40 mg/Kg. dozda yapilen médezé-

pam, 30 dk.sonra yapilan amphetamine ile ortaya ¢ikan eksi-
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tasyonu onlemektedir.

5.10.-Bksperimental noroz iizerine bulgular :

Ozel elektrikli kafes igine konan siganlara verilen elek-

trik akimi ile meydana getirilen ndroz ve emosyonel defe-

kasyon 40 mg/Kg. dozda médazepam ile onlenmektedir.

Kafese konan ve elektrik akimi sebebiyle kavga ederek ag-

ressif davraniglar gosteren siganlarin da bu eksite helle-

ri médazépam'in bu dozlari ile onlermektedir.

5.11.~Maksimal elektrosok iizerine bul gular :

Médazépan yiiksek dozlarda(l00 mg/Kg.) elektrogok tonik kon-
vulziyonlarinin tonik ekstensor fazina karsi koymakta mé-
dazépam'in anti-elektrogok dzelliZi 60 mg/Kg. dozda bagla-
maktadir.

5.12.-Kemogok iizerine bulgular

Intra~peritonsal olarak Cardiezol farelerde tonik konvul-
ziyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu konvulzi-
yonlar 30 dk. Ynceden yapilan médazépam ile onlenmigtir.
Bulgular agsagidaki tabloda ozetlemmigtir, (Sekil: 8).

S e s i i i

Sekils 8 Médazépam kuvvetli bir Cardiazol antidotu'dur.
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5.13.-8trychnine konvulziyonlari iizerine bulgular :

Intraperitonesl olarak yapilan strychnine farelerde tonik
konvulziyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmektadir. Bu kon—
vulziyon'lar 30 dk. onceden I.P. olarak yapilan médezépam—
in yiksek dozlari ile onlenmigtir. Bulgular agagidaki tab-
loda gbsterilmigtir, (Sekil:S).

Jekil: 9 Médazépam yliksek dozlarla da olsa strychnine
konvulziyonlarina kargi koymektadir .

5.14.~Thiopental potensiyal izasyonu lizerine bulgular :

Bes tavganlik gruplara I.V. olarak zerk edilen 15 mg/Kg.
dozdaki Thiopental'in meydana getirdigi uyku siiresi 8,7
dakika tespit edilmigtir.

10 tavganlik diger gruplara thiopental'den once verilin
médazépam dozlari ile bu uyku siiresi fizerine olan etkiler

agagidaki tablo'da gosterilmigtir, (Sekil:10).

Sekil: 10



5.15.-Pantobarbital potensiyalizasyonu lizerine bulgular :

Beg farelik gruplara I.P. olarak zerk edilen 30 mg/Kg.
dozdaki pentobarbital'in meydana getirdigi uyku suresi

54 dakika olarak tespit edilmigtir. 10 farelik diger grup-
lara pentobarbitel'den once verilen 5 mg/Kg. médazépam
dozu ile uyku siresi lizerine olan etkiler agagidaki tablo~
da gosterilmigtir, (Sekil:ll).

i
|mg/Kg i Verilig | Pentobarbital | Uyku siiresinin | Hayvan
|__yolu I.P. mg/Kg. % defigimi say1si

e 30 100 50

e 30 208 10

gekil: 11

5.16.~Termoreglilasyon merkezi iizerine bulgular :

Médazépam'in termoregiilasyon merkezi izerindeki etkileri

aragtirilirken agagidaki sonuglar elde edilmigtir :

Médezépam yelniz bagina yapildiginda 30-60Q dakika iginde
ortaya gikan ve 450 dekika kadar siiren bir hipotermik
etki ortaya gikmaktadir.

Selmonella 0. Antijeni ile eksperimental olarak meydana
getirilen vaksinal hipertermi 50 mg/Kg. médazépam’'la on-
lenmekte hipertermi olmamektadir, (Sekil: 12)
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Sekil: 12. &) Vaksinal hipertermi(Salmonella O. Antijeni ile)
b) Médeazépam
c) Médazépem + Salmonella O.Antijeni.

5.17.~§artll refleks lizerine bulgular 3

Kaglg sartli refleksi tesis edilmig sigenlara 5-10 ng/Kg.
dozda yapilen médezépam tesir etmemig 40 mg/Kg. dozda
yapilan médazépam ile gartli refleksin kayboldugu goril-
migtir.

5.18.— Kan basinci ve nictitan membren Uzerine bulgular @

4 mg/Kg. yapilen médazépam ile kan basincinda bir dugme
goriilmig yapilen atropinigasyonla bunun onlenemedigl tes=.
pit edilmigtir.

Adrenerjik sistemle ilgili tetkiklerde 15 gamma/Kg. doz-
da yapilan edrenalin hem kan basincinl ylikseldmig hem de
niktiten membran'in kasilmasini saglamigtir. Onceden yapi-
len médazépam'in adrenalin'in hipertansif etkisini ve memb-

ran kasilmasini onleyemedigi gorilmigtur.



6.=TARTISMA

Psikotrop il2¢larin (psigizma lizerine etkili ilaglar) arastiril-
masinda daima gu soru ile kargilasilmaktadir.

Klinikte aragtirilan etkiye uydurulabilecek psikofarmakolo jik
bir etkinin hayvanda ortaya ¢ikerilmasi mimkinmucir ? Clnki hay-
vanda mental bozukluklar bilinmemekie sadece tefsiri oldukga

gl¢ olan davranig bozukluklari taninmaktadir. Bu sebeple de ca-
ligmealar non-spesifik metodlar iizerinde yapilmakta ve belli bir
neticeye ulagmak iginde ¢ok sayida ve degigik metodlar kullanil-
maktadir. Boylece iUmid ve arzu edilen psikofarmakolo jik etkiye

ulagilmak istenmektedir.

Trankilizen il8glar konusunda da ayni zorlukla kargilagilmekta~
dir. Trankilizan il8g¢larin aragtirilmasinda da spesifik bir me-
tod olmadigindan biitiin deneyler, trankilizanlarin santral sinir
sistemi seviyesindeki etkilerini, bazi testler yardimiyla ve kare
$1likll minasebetlerini inceleyerek a¢iklemaya galigir, (5,10,
22).

Fksperimental olarak ortaya ¢ikarilan nevroz trankilizanlerin
aragtirilmasinda Umit verici gibi gozikmiyg fakat bugin igin he~
niz dasha bunun tefsirinde gligliik ¢ekildigZinden elde edilen ne-
ticeler de pek sihhatli olamamigtir. Hayvan deneyleri ile orta-
Y2 ¢ikan bu ger¢eklerin insana vydurulmasi, diger il8¢ gruplari-
na nazaran daha zor olmaktadair.

Bununla beraber yapilen gegitli aragtimaler sonunda trankilizan-
il8¢larin gdstermesi gerekli olan 0zellikler belli bir kaliba

sokulmug ve agagidaki gekilde sinirlanmigtir,(10).

Trankilizanlar

l:-Explorasyon ve motilite'yi azaltair.

2:~Genel olarsk hipnotik'ler ve barbiturik'leri potansiyalize
adenler.
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Hig¢ bir zaman kataleptik etki gostermezler ve noroleptikle~
rin katalepsi'sine kergi koyamazlar.

Santral temperatiri digirur ve antipiretik etki gosterirler.
Otonom sinir sistemi seviyesinde ya etkisizdirler veya hafif
kolinerjik belirtiler gosterirler. Fakat hi¢ bir zaman adre-
nolitik degildirler.

Bunlardan baska santral sinir sisteminin bazi hipereksitas—
yon sendromlarina(kedinin morfin deliligi) kargi koyerlar.
Ayrica bazi davraniglari(ddnen silindir) hipnotik dozlarin
gok eltinda degigtirirler.

Bulgularin tetkikinde de gorilicegi gibi médazépam motilite
deneylerinde etkili olmugtur. Médazépam tatbik edilmig fare-
ler sakin bir gekilde dururlarken, ayni gartlar altinda bu-
lunen ilf¢ almamig fareler ise kodgelere siginirlar, kafesin

kenarlarinda dolagirlar veya yukari tirmanirlar.

Explorasyon deneylerinde gok digik dozlarda explorasyonda
bir artig goriilmekle beraber doz arttikga eksplorasyonun
azaldigi miigahede edilmigtir.

Médazépan'in hipnotik etkisi ancak 180+ 10 mg/Kg. gibi gok
yilksek dozlarda ortaya ¢ikmakta fakat buna mukabil barbiti-~
rikleri gok diigiik dozlarda potansiyelize etmektedir.

Siganlarda yapilan deneylerde médazépam kataleptik etki gos—
termemigtir.

Médazépam'in santral temperatiri diigiirme etkisi biraz y k=
sek dozda olmakla beraber gok barizdir. Ayrica Salmonella O
antijeni ile ortaya gikarilan hipertermi onceden verilen
médazépan'la dnlenmekte yani antipiretik etki gostermekte-
dir.

Otonom sinir sistemi seviyesindeki etkilere gelincse kedi'de
yepilan kan basinci deneyinde bir hipotansiyon gorilmis ve

bunun atropinizeasyonla onlenemedigi tespit edilmigtir.
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Yine kedids adrenalin'le yapilan deneyde niktitant membran

kasilmasina ve kan basincindaki ylkselmeye mani olamamigtir.

Sentral sinir sisteminin hiper—eksitasyonu ile ortaya gikan

kedi ve farenin morphine deliligi médazépam'la Onlemmigtir.

0ditif stimulus'la ferelerde ve elektriki stimulasyonla sigan—
larda ortaya ¢ikarilan eksperimentsl noroz médezépam'la ortadan
kaldirilmakta ; médazépem agressif hayvanlari yatigtirici ozel-
lik gostermektedir.

Biitiin bu etkilerden bagka médazépam non—paralizan dozda strych-
nino ve cardiazol'un konvulzan ve letal etkilerini antagonize
eder. Ayni zemanda maksimal elektrogok'un tonik ekstensor fazi-
nin ortaya ¢ikmasina mani olur. Miuskiler rolaksen etkisi farede
ve anesteziye edilmemis kedide objektif olarek niigahede edilmig~-
tir. |

Donen silindir testinde hipnotik dozlardan g¢ok ufak dozlarda
pozitif bir etki elde edilirse bu trankilizan etkiye tekabll
eder, (10). Nitekim médazépeam'da donen silindir testinde 10 ng/Kg
dozda etkili olmakta halbuki hipnotik etkisi ¢ok daha ylksek doz-
larda ortaya gikmaktadlir.

Gegitli davranig testlerinde drnegin kavgaci siganlarin ehli-
legtirilmesinde médazépam etkili olmaktadir. Bu etki ataksi'ye
sebep olacek dozlarin altinda ortaya gikar. Yapilan norofarmako-
lojik aragtirmalara gore, (10) bu ehlilegtirme ve bu davranigle-
r1 etkileme limbik sistem ve hipotalamus'un depresyonu ile ilgi=
1idir.

Médazépam'in enticardiazol aktivitesi sebebiyle petit-mel tipi
epilepside kullanilabilecegi sOylenebilir.

Médazépam, barbituratlardan antikonvulzan, myordaksan ve ehli-
legtirme etkilerinin hipnoz yapan dozun gok altinda ortaya ¢ik-

malari ile ayrilir.



Médazépam rhsnothiazin'lerden antikonvulzan etkilerinin mevcu-~
diyeti ve otonom sistemi bloke edici O0zelligi olmamasi sebebiyle
ayrilir. Bilindigi gibi phenothiazin'lerin antikonvulzan ozellik-
leri yoktur ve otonom sistemi bloke ederler, (28).

Médezépam limbik sistem ve hipotalemusu etkiledikten bagka bar-
bituratlara bagli uyku siiresini potensiyalize ettiginden diense-
falik bir etkiye ; amphetemine etkisine kargi koydugundan korti-
kal ve subkortikal bir etkiye sahiptir, (17).

Burada kl@sik izole organ tetkikleri yapilmagigtir, Zira bu de-
neylerden benzodiazepinler igin genel sistematik aragtimaya
sokulabilecek deZerde neticeler gesitli Gtorlerin(10,13), ¢alig=

malarina ragmen tespit edilememigtir.

Médezépam'la elde edilen bulgular bu sinifin bilinen diZer mad~-
delerinin (drnegin diazepanm, chlordiazepoxide) etkileri ile kar-
gilagtirilmak istenmig ancak literatiirde bu bilinen ajanlarin
gosterdikleri ozelliklerde gegitli faktorlere bagla farklar tes—
bit edildiginden bu mukayeseyi gimdilik yapmak imk8n1 bulunsmea—
migtir.

Bu mukayeseli aragtimalari bundan sonra kendi l2&boratuarlarimiz-
da sagliyacagimiz standart genel sartlara gore uygulamayi dugin-
mekteyiz. $imdilik gayemiz psikofarmakolojik deneylerde kendi
léboratuarlarlmlzda kendi imk&nlarimizla uygulayabilecegimiz me~

tod ve prensiplerin benimsenmesi ve tespiti yonilinden galismaktir.

Bu sebeple burada sadece médazépam'in Petkikinde uygulanabilecek

metod ve prensipler ele alinmigtar.



7, OZET :

Médazépam benzodiazepin sinifi trankilizan'larin yeni bir psi-

koterapotik ajanidar.

Fare, sigan ve kedilerde depresan ve miiskiiler rolaksan etkiye
ve bu hayvanlarin agressif davraniglarini yatigtirici bir etki-
ye sahiptir. Elektrogok ve bilhassa kamogok testlerinde anti-
konvulzan bir ozellik gostermektedir. Fare ve tavganlarda akut
i18¢ "Interaction" aragtirmelarinda médazépem, thiopental, pen—
tobarbital hipnotik etkilerini potansiyalize etmektedir.

Ayrica termoregill asyon merkezlerine tesirle hipotermik ve anti-

piretik etki gostermektedir.
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