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Kisilerin psikolojik ve mental durumlarinmi degistirebilen ilaglarin biolojik
_arastirmasi ile ilgilenen bilim dali olan psikofarmakoloji, glinimizde ilag
ilmi icinde en aktif durumda olan dallardan biridir. Bu grup icindeki ilag-
lar etki sekli ne olursa olsun “psikotrop” ilaclar olarak bilinir. Bu iiag!ar
_sentetik olabilecekleri gibi; afyon alkcloidleri, esrar kannabinoidleri gibi
bitkisel; bicjen aminler, peptid’ler gibi hayvansal; lityum tuzlari gibi m|
neral kaynakl olabilirler. ' ‘

Psikofarmakolojide amac, psikiyatri basta olmak {izere biitlin tip dallarin-
da davranis, coskusal duygular ve algilama lizerinde etkili olabilen ilagla-
ri_sunabilmektir. Bu konularla ilgilenen psikofarmakoloji, -ayni zamanda
S.S.S. biyolojisi ile bunun fizyolojik ve patolojik islevlerindeki gizierin
taminmasi ve acgtklanmasi y6niinden de girisimlerde bulunur. ’

Bu arastirmalarda en biiyiik giiglik hayvanlarda elde olunan bulgularin in-
ksan!ara uyarlanmasi ve bunlarin yorumlanmasidir. Bu nedenle, insandaki
:ps:ikotrop etkileri belirlenmis ilaglarin deneysel calismalarda olusturduk-
lart degisikliklerin bilinmesi, bu yorumlamalara aciklik getirebilmektedir.
Dogal yada sentetik bir maddenin psisizma {izerine etkin olup olmadii-
nin anlasilmasi icin genel olarak bu maddenin a) Hayvan davranislarina
‘b) Sinir dokusu ve hiicrelerine ¢} Sirir sisteminin elektriksel aktivitesi
{izerine olan etkilerine bakilir.

 Hayvan davranislan lizerine psikotrop ilaclarin etkilerinin arastlrllmasmm
_psikcfarmakolojinin - gelismesinde &nemli bir yeri vardir. Bu tiir testler
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icin fare, sican, kedi, képek, maymun ve balk gibi ¢ok cesitli tirden hay-
vanlar kullanilir. Hayvanlar (izerine olan uygulama, bu hayvanlarin genel
davranislarinin basit bir gézlemi seklinde olacagi gibi, ayni zamanda ge-
listirilmis araclardan da yararlanabilir. Yalmz bu tir arastirmalarin hep-
sinde aranan, secilen hayvan &rneklerinin olabildigince insan patolojisine
" benzerlik gostermesidir. Hayvanlarin mental bozukluklarinin olmamas va-
da degerlendirilememesi, bu maddelerin arastirilmasini giiclestiren fak-
térierdendir. Bu nedenle hayvanlar ilac yardimi ile “depresif, sizofrenik
vada agresif’” duruma getirilmeye calisilir. :

Yazimizda da psikotrop ilaglarin farmakolojisinin arastirilmasinda kullani-
lan basit, uygulamasi kolay olan deneysel yontemler irdelenecektir.
[ — Serbest Davramis Testleri: : :

Bu tiir arastirmalarda ilk olarak ilac uygulanan hayvanlarin genel davra-
mslari, ilag almayan hayvanlarla karsilastirilarak cbjektif olarak gozlenir.
'Hayvanlarin motor aktiviteleri bir cok psikotrop ilagla degisebileceginden
ilk olarak ilaclarm bu yénii arastinhr. Bu ydntemlerin arasinda delikli
“tahta testi, merdiven testi, Fetih testi gibi arastirma davranisini arastiran
testler genellikle anksiolitik ilaclarin  de§erlendirilmesinde  kullanilirlar.
‘Bu testlerden sonra arastinlan ilaclarin elektrosoka karsi antikonviilzan
“etkileri de arastirilarak anksiolitikler ile antiepileptiklerin ayirimi saglan-
mig olur.

,a—-— Lokomotor aktivite dlgiimi

lllgmde fotosel sayaci bulunan cam kutuya konulan farenin 30 dakikalik bir
siire icinde, 1s1gin dniinden kac kez gectigi sayilir. Daha sonra ilag alan
hayvanla almayan hayvan arasinda karsilastirma yapihr'.

h — Farkedebilme ve hissetme yetenedi {Awaresness) :

Hayvanin atiklik ya da sersemlik durumu gézlenerek santral sinir sistemi-
nin uyarilmas!  ya da depresyonu hakkinda bir fikir edinilir’. Visuel
plasing: Fare cesitli pozisycnlarda yere birakilir, diisme ya da yalpalama
olmaksizin kalkip kalkmadigina (oryantasyon yetenegine) bakilir. Subnor-
mal blr yetanek motor mkoordmasyonu gosterir’.

Bam ilaglar- farelerdeki stereotipiyi artirirlar (Sterectipi, hareketin meka-
nik olarak tekrarlanmasicir. Farelerin siirekli olarak basim hareket ettir-
me, kendini 1sirma, geri geri ylrime, kuyruk vurma gibi hareketleri var-
dir). Hc.:cketlelc.ekl artma yada yavaslama santral stimulasyonu yada
depresyonu gosterlr Amfetamin basin arastirict hareketini artirir. Yine
insanjarda tok8|k psikoz olusturan cesitli ilaclar da stereotipik hareketleri
artinirlar.



¢ -— Titresen kafes testi-

-Dikdortgen seklindeki kafes bir yay ile statife astlir. Kafesin hareketleri
kimografa yazdirlir. Kafes icinde yerlestirilen hayvantarin birbuguk ve
.otuz dakika siire ile hareketleri kaydedlln test ilact uygulandiktan son-
raki durum ile karsilastirilir®. '

d — Open - Field testi

Bu test icin kullanilan arac 100 x 100 cm'lik bir tahta olup 25 esit. kareye
bollinmuastir.  Ortasina  konulan sicanin davranisiar bes dakika siire ile
gbzlenir. Bu siire icinde sicanin katettigi kareler, iki_ayak tizerine kalkma-
lart, el ve dili ile yaptigy temizlik hareketleri, defekasyonlart sayilir. Test
ilact verilmis sicanla farklari arastirihr®.

‘e— Utangachk testi (Timidity- box) :

Bu test icin kullanian arac kenarlarinda iki yark bulunan 22x22x14 cm'lik
bir kutudur. Bu kutunun igine konulan sicanin iic dakikalik bir sire icinde
- kafasini bu yariklardan kac kez cikardigi sayilir: test ilacini alan hayven-
la karstastirma yapihir. '

f— Metor aktivite testleri

Bu testte spontan aktivite gdzlenir. Genellikle hayvanin merak davranisi
derecelendirilir. Siganda gériilen aktivite azhéi 4, 3 yada 2 olarak derece-
lendirilir. E§er hayvanin aktivitesi cok azsa skor 1'dir. Uyuyorsa Q'dir.
Asiri merakli bir aktivite gisteriyorsa skor 6’dir.  Hayvan sabit bir hizla
yitriiyorsa skor yine 6 olarak belirtilir. Bazan kosarak viiriyorsa 7 ve ani
hamleler varsa 8 dir.

4 J— Deiikli tahta testi

2 x40 em boyutlarinda olan bir tahta Uzerine diizenli araliklarla 3 c¢m ca-
ninda 16 delik delinmek suretivle olusturulan bu gerecte normal davra-
ms aosteren farelerin bes dakika boyunca her dakikada baslarini soktuk-
ferr delik sayisi sayilir. Tlag uygulanan hayvanlarla karsilastirifir®.

~h — Fetih (Evasion) testi :

Bu test icin kullanlan  kutuda. kutunun kenarlarina yaslanan edimli bir
diizey vardir. Fareler dortlii cruplar halinde bu kutuya konularak, 10 sanive
sresince. tabanda tutulur. Daha sonra serbest hirakilarak bes dakikalik
slire icinde her farenin kutu kenarina cikis sayisi test ilacinin uygulan:
‘masindan dnce ve sonra sayilarak karstlastirihe’,



| — Sicanda’ ‘zorunlu yalanma” (gnawing) davramsgi :

Bu testte siganlara 1.25 mg/kg IV apomorfin-ya da IV 2 mg/kg metafeta-
min verilerek '‘zorunlu yalanma” olusturulur. Etkisi dlctlerek ilag bir sa-
at-6ncesinden verilerek apomorfin ya da metamfetaminle olusan yalanma
davranisinnt onlenip &nlenmedigine bakilir®, :

j— Passivite testleri :

Pasivite 6lciimlerinde hayvanin alisiimamis pozisyonlarda kalip kalmadi-
gina bakilir. Hayvan, alisilmamis pozisyon verildiginde durumunu strdiri-
yorsa; trankilizasyonu, santral depresyonu, myorelaksasyonu, paraliziyi
yada anesteziyi gdsterir. ‘ : :

Bu testlerin degerlendirilmesi igin farenin cesitli etkilere karsi verdigi
cevap derecelendirilir. Tamamen hareketsiz hayvamin derecesi “10" ola-
rak belirlenir. Gozlemlere gore derecelendirme asagidaki sekilde olur. .

. — Fare vyiirime pozisyonunda iken boynunun arka kismindan bas parmak
ve isaret parmag: ile tutulur. Etkilenmemis fare kurtulmak amaciyla basi-
m ve kollarini hareket ettirir. Bu pozisyonun derecesi-“'0" dir.

— Dikey durumda tutulan farenin gosterdigi cabanin derecesi 2" dir. |

—Fare, gbzlemcinin elinin sirti lizerine supin- pozisyonda (sirt Ustli yatar
nozisyonda) yerlestirildiginde, kurtulmak icin gdsterdigi cabanin ‘derecesi
4" dir.

— Fare yalmz bir tek arka ayagmdan bas asagi tutuldugunda gosterdlgl
cabanin derecesi 6" dir.

— Fare yalniz bir tek &n ayagindan tutuldugunda gdsterdigi cabanin de-
recesi 8" dir.

Bu ppzisyohlarlﬁ herhaﬁgi birine kérs,l blus;an yanitsizhik o durumun sko-
runu belirler’,

Il — Farede lLokomotor Yetersizlik Testleri :

Bu testlerle arastirilan maddelerde sedatif ve miyorelaksan etki ortaya
ciker. Myorelaksan etkinin varhgr da genellikle anksiolitik bir etki ile
:b,irlliktedir., ‘

‘a=- Donen sopa testi :

" Fareler icin'5 cni, swanlar icin ise gcm capinda, donme hizi 10 rpm [da-
kikada 10 donls) olan yatay duran silindir sopa lizerine fare ya da sican
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birakilir. Normal bir fare veya sigan bu silindir (izerinde 30 -sanlye -dura-
bilir. Hac verildikten sonra dénen sopa (izerine hayvanlar konularak 30
saniye icinde - diisenler saptaniy”. . :

b — Boru testi :

Bu test icin kullanilan arac; Ig kapi 25 mm ve 20 cm boyu olan pyrex tiiptiir.
Bu tlpiin bir ucunda 20 cm yikseklikte bir isaret bulunur. Yatay olarak
tutulan tiiplin isaretine yakin olan taraftan fare, basi énde olacak sekilde
sokulur ve fare diger uca dadar yiiriiyiip gelince, tiip dikey duruma. geti-
rilir. 30 saniyeden once isaretlenen seviyeye fare geri geri cikabilirse
test pozitiftir. Genellikle fareler ilac verilmedigi durumlarda bu testi ba-
sastyla yaparlar®. '

9\—- Gergin tel testi :

iki .cubuk arasina gerilmis tel (izerinde normal bir fare 6n ve arka. ayak-
lari ile tele tutunarak yiriyebilir. Arastirilacak ilacin etkisi bu yiirtime
durumuna gore degerlendirilir®.

Il — Sicanda Sartlandirma ve Cezalandirma Testleri :

Genellikle noroleptik ilaclarin etkisinin arastiriimas: icin sartlanma {zeri-
ne olan etkiler incelenir. Bunlar hayvanin égrenme, hafizasina yerlestir-
me, animsama konusunda bilgi verirler. Ayrica -bu testler emosyonel ya-
nitlanin (baski altina alinan davramislar gibi) ortaya cikti§i durumda psi-
kotrop ilaclarin etkilerini belirler. Hayvanlarin yemek yeme ile &diillendi-
rilip yada elekirik soku ile cezalandirmasi sirasinda yorgun diisiip kendi-

lerini 6liime terkettikleri gdérilebilir. Bu inhibisyon trankilizan ilaclar ile
kaldirilir. : o

a— Direge tirmanma testi (Pole - Climbing) :

Bu deneyde kullanilan sicanlar elektrik akimiyla birlikte 151k yada ses ile
aynt anda uyarim yapilabilecek sekilde donanmis 10x30x60 cm’lik bu‘ ku-
tuya konulur. Her hayvana tek tek elektrik uyarani (120 V ImA, 5a) ile
ayni anda 40 W'hk bir lambadan 1sik yada ses uyarani verilir. Hayvanla-
ra her giin 10-20 kez (15-20 giin siire ile) bu islem uygulanarak ses
yada 1sik uyaraniyla birlikte elektrosok verildiginde, hayvanin kafes icin-
de bulunan bir sopaya tirmanmasi saglanarak kosullanma olusturulur.
Arastirilmak istenen ilac verildikten bir saat sonra hayvan kutuya konula-
rak elektrik uyaram verilir ve sartlanma davraniginin inhibe olup olma-
dlgl incelenir®.

b — Mekik ku‘cusu testi (Shuttle box)

Sican, iki bélmesi bulunan bir kutuya yerlestirilir. Kosullandinlmak iste-
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nen sinyal verildigi anda hayvan elektrik sokundan sakinmak igin bulun-
dugu  bélmeyi degistirmek zorundadir. Arastinimak istenen ilac verildik-
ten sonra sican kutuya konularak sartl refleksleri gdzden gecirilir'.

¢ — Sakinma davranigi testi :

Bu test icin elektrot baglanmis bir su sisesi hayvanlarin bulundugu ku-
tuya tesbit edilir. Su sisesine, su ve sekerli siit karisimi konulur ve dort
giin siire ile giinde bir saat, kutunun degisik yerine konularak farelerin
icmesi saglanir. Bu sekilde hayvanlar bu siire icinde tiip nerede olursa
olsun su icmeyi &grenirler. Hayvanlar testten Gnce 24 saat bu siitld so-
lisyondan yoksun hirakilirlar. Daha sonra hayvanlara test ilaci verilir ve
bir saat siire boyunca hazirlanmis kafese konurlar. Elektrot baglanmis
olan su siselerine alkim verilir. Boylece su icmek isteyen hayvan her ya-
nastiginda bir elektrik soku almis olur. Su sekildeki uygulamada Gst {iste
iig- kez elektrik akimi almis hayvan miicadelesi azalmis olarak (conflinct
attenuated) degerlendirilir'®®,

d — Cezalandirma testi :

Dort plakalt test zemininde birbirinden ayri dért metal plak bulunan bir
kutu icine yerlestirilen farelerin bir plaktan digerine atlamasi sirasinda
kutunun tabanina elektrik verilir. Bir dakika siire icinde farenin aldidi
elektrosok sayisi saptanarak test ilacini almms hayvanla karsilastiriimasi
yapilir,

IV — Antiagresif Aktivite Testleri :

Antidepresif ilaclarin degerlendirilmesinde kullanilan testlerdir.
a— Elektrik uyarimina baglt kavga olusturulmasi : ‘

Bu testde ayni kafese konulmus ayni tiirden hayvanlara elektrik soku ve-
ril‘érek‘ kavga etmeleri saglanir. Birbiri ardinca olusan g kavga kriter ola-
rak alinir. Sican ve fare gibi ayri tirden iki hayvana elektrik soku uygu-
landiginda ise sicanin fareyi yedigi gériiliir. Test ilact verildikten sonra
birbiri ardinca olusan kavgalarin kesilmesi ya da ayri cins hayvanin yen-
memesi santral sinir sisteminde olusan bir inhibisyonu gdsterir*. ‘

b — Farenin izolasyonu ile kavga olusturuimasi :

Her hayvan 5-6 hafta siire ile tek baslarina kafeslere konulur. Bu siire
sonunda fareler biraraya getirilerek bes dakika siire ile gézlenir. Farele-
rin kac kez kavga ettikleri saptanir ve test ilaci verilen farelerle, ila¢ al-
mamis fareler karsilastinihir®.
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¢ — Klonidinle olusturulan agresivite : ,
ip 50 mg/kg klonidin verilen fareler ikili olarak blraraya konu!duklarmda,
birbirlerinin kuyrukiarimi ve sirt derilerini 1sirma seklinde bir agresivite,
gosterirler. Capi 8 cm. ytiksekligi 11 ¢m olan cam kavanoz icine yerles-
tiriten fare ciftlerinin "30 dakika icinde birbirlerine saldirma saynsn sapta~
nir. Test ilact uygulanan hayvanlaria karsnlastlrma yaplhr16 :

V — Depresif Davranis Modelleri :

a — Umitsizlik testi ::

40 cm. yiiksekliginde 18 cm captaki bir kap igine, seviyesi 15 cm olunca-
ya kadar isis1 25°C olan su ile doldurulur. Daha sonra bu. suyun icine si-
canlar birakilarak 15 dakika siire ile gozlenirler. Bu siire sonunda.sudan.
alimirlar ve sadece 15 dakika kurumalari beklendikten sonra kendi kafes-
lerine konulurlar. Bu ilk suya birakma sirasinda sicanlarin kurtulmak icin
caba gbsterip hareketsiz kalincaya kadar gecirdigi siire belirlenir (Genel-
likle 10-12 dakikadir). Ayni zamanda sicanlarda orta derecede bir hipo-
termi olustugu da goérilir (Kaybedilen 1s1 miktart ortalama 3°C dir). 24
saat sonra tekrar su icine birakilan hayvanlarin hareketsiz kalincaya ka-
dar gecirdikleri siirenin bu sefer 5 dakika oldugu gériiliir. Test ilaclarinin
bu siireyi uzatip ya da kisalttigina bakihr'”. Antidepresif. ilaclar bu sireyi
uzatirlar,

b-— Yenidogan bir hayvam &zellikle maymunu annesinden ayirmak sure-
tiyle ortaya cikan depresyon siiresinin test ilaci ile nasil etkilendigi goéz-
lenir'!,

VI — Etkilesme Testleri :

a — Rezerpin testi :

Fare yada sican ip 3 mg/kg rezerpin uygulandiktan bir saat sonra test
ilaci uygulanir. Rézerpinle olusan pitozisin ortadan ka!klp kalkmadlgma
bakilir. Antidepresif ilaclar bu etkiyi ortadan kaldirirlar®’ :

b — Oksitremorin testi :

Siganlara ip 0.5 mg/kg oksitremorin fumarat verlldnkten 30 60, 120 dakl-
ka sonra rektal isilart &lgiliir. Olusan hipotermi iizerine test ilzcinin et
kisi arastinlir. Antidepresif ilaclar bu etkiyi kaldirirlar®™,

¢ — Amfetamin testi :

1 — Sicanlardaki sterotipik hareketlerin -artmasi ‘séntral uyarimi, yavas-
lamasi ise depresyonu gdsterir. Amfetamin Uygulandiginda basin arasti-
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rict hareketi artar. Test ilaci ile bu hareketin: 8nlénip  énlenmedigine ba-
kilirt.” Noroleptik ilaglar amfetaminin © olustugu sterotipiyi antagonize
ederler. : S

2-—- Farede grup toksnsitesn ip 12 mg/g Deksamfetamm siilfat verllen
fareler derhal onarli gruplar halinde 20x10x10 cm boyutlarindaki plastik
kutulara yerlestirilir. Amfetamin uygulandiktan sonraki 1, 2 ve 4. cii saat-
larda olusan mortalite, test ilact ile olusana gore karsilastirithy™®.

d—-— Apomorfin testi :

Bu test icin 10x10x18 cm’lik plastik kutu alinir. Bu kutunun tek blr yuzeyl'
hayvanlarin gozlenebilmesi icin saydam ve acihr sekildedir. Fareler ikiser
ikiser bu kutulara birakihirlar. sc 0.5 mg/kg apomorfin uygulanarak 30 daki-
ka sire ile hayvanlarin durumu gozlenir. Her hayvanln gosterdlgl davra-‘
nig ekl asagidaki sekilde derecelendirilir. :

— Fare siirekli olarak iki ayag: {izerine dikilirse "2"
— Fare arahkh olarak iki ayagi {izerine dikilirse “1"
— Hicbir sekilde dikilme gdstermiyorsa "

Yukaridaki derecelendirmeye gére 10 hayvanhk bir grup igin 20 sayilik
bir degerlendirme saksimum apomorfin' etkisini gosterir. Arastirilan test
ilacinin, yukaridaki durumlari ne sekilde etkiledigine bakilir. Noroleptik
ilaclar apomorfinin etkisini antagonize ederler®”.

e'— Yohimbin testi :

sc 30 mg/kg yohimbin klorhidrat verilen farelerden 1,2,4,6 saat sijfe
icinde 6lenlerin sayist saptanir, sonra test ilact yohimbin ile birlikte veri-
ferek bu sayt karsilastirilir®.

VII—- KataleptOJen Giiclin Belirlenmesi :

Slcanln venlen anormal viicut duruslarini degistirmemesi haline kata!ep-
si denir ve bir tasikinezi olayinin varhigini gésterir. Bu yontemde katalep-
tojen 'madde olarak genellikle klorpromazin kullanilir. Arastirilacak ila-
cin bu etkiyi onleyip 6nlemedigine veya artirip artirmadigina bakilir (NG-
roleptik ilaclar hayvanlarda katalepsi olustururlar)™.

VIl — Uyku Potansiyalizasyonu Testi -

Pentobarbital veya klorhidratin fare ve siganda olusturacagi uyku siiresi-
nin, arastirilacak ilacla ne sekilde degistigi incelenir. Hipnotik ve anti-
depresif ilaclar uyku siirelerini etkilerler’,
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