AKIL HASTALIKLARININ TEDAVISINDE
YENI BIR CIGIR :

Dog. Dr. Kemal OZAN

eneysel psikofarmakoloji, akil hasta-

Iiklarimin  tedavisinde kullamlacak
ilaglarin etkilerini, kendine 6zel metot ve
tarzlariyle, deney hayvanlan iizerinde in-
celeyen bir farmakoloji dalidir,

Iik bakigta, bu tamim, hayvan ve akil
hastabiklar1 deyimlerinin bagdasamamas:
sebebiyle garip gibi goriiniir, Zira, yash
ve hasta, fakat daima zeki olan bir ev
kdpegi apartmanin en iist katindakj dai-
renin penceresinden kendini atsa, kdpek
intihar etti diyebilecek miydik ? Herhalde
hayir. Ciinkii, intihar kelimesi sadece in-
san hekimlifine &zel bir kelime olarak
psychiatrie'de kullamimaktadir. Yine ay.
m sekilde, gok tatli ve sevimli bir ev ke
disi, mevsim ne olursa olsun, erkek kedi-
lerin kendisine vaklasmalarimi reddeder-
se, bu kedi «frigides diyebilir miyiz ? Fri-
gide kelimesinin sadece insan psikanali-
zinde kullanilmas: sebebiyle siiphesiz bu-
nun da cevabi hayir olsa gerek, Oysa asir-
larin klasik goriis ve diisliniislerinin ye-
rine yenilerinin gectifi bu atom caginda,
artik ruhi bozukluklarin sadece insanlara
ozel olmayip, hayvanlarda da mevcut ol-
dugu kabul edilmeyve basland:i. Boylece,
otuz kadar psychiatre, veteriner hekim,
zoolojist birlikte yaymladiklarn «Psychi-
atrie Animale» isimli kitapta hayvanlarda
rastlanan alkolizm (kanncalar), kabus
(maymunlar), cinsi sapikliklar (goril, &r-
dek, kedi), epilepsi ve melankoli (képek),
tik ve delilik (aslan) gibj ruhi dengesiz-
liklerden bahsetmektedirler.

Hayvanlarda akil hastalklar; «psychi-
atrie animales adi altinda toplanan bu bo-
zukluklarin ilk kez hayvanlarda incelen.

Ratiarda deneysel nevroz ve siirmena].

mesi, psikopatolojik arastirmalar netice-
si, mevroz, katotoni ve psikozlarin deney-
sel olarak laboratuvar hayvanlannda ya-
pilmas: ve gozlenmesi ile baslar. Bu za-
mana kadar, ruhi bozukluklarin deneysel
olarak hayvanlarda yapilamiyacag fikri
yiiriirlitkkte oldugundan, akil hastaliklar-
nin tedavisinde kullanilacak ilaglar dogru-
dan dogruya insanlarda deneniyor ve ek-
seriya beklenmedik k&tii neticelere sebep
olunuyordu. Kisaca, akil hastaliklarinin
tedavisinde kullamlacak bir ildcin klinik
oncesi etiidiiniin yapilmaksizin, dofirudan
dofruya insanlarda kullanmilmasinn yerin-
de olmiyacafl; farmakolojinin temel ama:
cmnin dldclarin tedavi oGzelliklerini hayvan
lar iizerinde vapilan 6n denemelerle or
taya konulmas1 oldufunu hatirlarsak, vu
kanda zikrettifimiz bu psikopatolojik ca
hsmalarin onemi kendilifinden anlasilmis
olur. Zira, bir hastalik ancak hayvanda
meydana getirilebildigi takdirde iyice ta
ninabilir ve tedavi careleri aranabilir, Bu-
nun icin de, hayvanlarda akil hastalikla-
rinin deneysel olarak yapilmas: liizumlu
idi, Iste bu ancak, psikopatolojik gelisme-
ler neticesi saglanmis olup, bulunan me
totlarin farmakoloji laboratuvarlarina ge-
gisivle de «deneysel psikofarmakoloji»
dogmustur,

Deneysel psikofarmakoloji, hayvan psi-
kolojisinin etiid prensiplerinden de genis
¢apta faydalanir. Bu sebeple, deneysel psi-
kofarmakolojinin gelismesinde bu sonun-
cu ilim dalinin Gnemli roliinii hatirlatmak
yerinde olur.

Deneysel psikofarmakolojinin dofima
s1, prensip ve metotlaninin giinden giine
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gelistirilmesiyle, akil hastaliklarmin teda-
visinde kullanilacak ilaglarin 6nce hayvan-
larda dincelenmesi, sonra da insanlarda
tehlikesizce kullamlmasi miimkiin oldu.
Yani kisaca, diger sashalarda oldugu gibi,
bu sahada da «<hayvan insam koruyan bir
unsur» oldu. Aym sekilde tesirlerj bilin-
meyen droglarin bu metotlarla tetkiki bir-
cok veni psikotrop ildcin kesfine ve akil
hastaliklanmn birazcik olsun, mekanizma-
sinin 1smnlanmasina yol acti. Boylece, on-
bes sene evveline kadar, akil hastalikla-
riun tedavisinde kullamilan cok smich le-
davi tarzlan (elektrosok, sakel kiirii, lobo-
tomi wvs.) yerine, gok tesirli psikotrop
grubu ilaclar gecerek, akil hastaliklar le-
davisinde kimyasal tedavi basladi Iste
biz, bu inceleme yazimizda, asrimizin ¢ok
aktilel bir sorunu olan bu nev'i ilaglarn
kesfedilmesi icin kullanmilan ve denzy hay:
vanlan lizerinde gergeklestirilen metot ve
tekniklerden bahsedecegiz,

Psikofarmakolojide Kullamlan Metotlar :

Cok sayida ve ¢ok gesitli metotlar de-
nendi. Bunlardan bir kismy subjektif, bir
kismu da objektif metotlar olup, tam bir
simiflandirma vapilmas: oldukca giigtiir.
Biz son zamanlarda yapilan nesrivatlara
daha uygun olmasi sebebiyle yalmiz psi-
kofizyolojik metotlardan bahsetmekle ve-
tinecefiiz.

Psikofizyolojik Metotlar:

Bu gruba dahil metotlars belirli psi-
kolojik kavramlar etralinda toplayarak
inceleyecegiz :

a) Hayvanlarda Davramslarm Gozlenmesi:

Psikofizyolojistler insap davramslarim
hayvan davramiglarindan ayiran sadece
«dils dir derler. Bu diisiiniis her nekadar
yenj degilse de, mayvanlar iizerinde yapr
lacak psikofarmalojik denemelerde hatim
lanmasi verinde olur. Bdoylece kendisine
aktiv bir psikotrop drog verilmis bir hay
vanin gozlenmesj belki de en gegerli bi
metot'dur, Hayvanlarin davramslarma cok
ivi bir sekilde asina bir aragtirici, bu goz
lemden enteresan bilgiler toplayabilir.
Yalmiz neticelerin ¢ok az dlciilebilen, bii
yiik bir kismu ise ancak gozlemci tarafin
dan kiymetlendirilebilecek cinstendirler,

Bu nevi gozlemler biitiin hayvanlar iize
rinde yaptlabilir, Bilindigi gibi hayvanlar
daleminde anotomik gelismeye paralzl ola
rak fizyolojik ve psikolojik gelisme baki-
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mindan da bir silsile sirasi vardir. Orne-
gin davramsglarin gelismis bir sekli olan
inisiatif kuglarda (giivercin) goriinmeye
basar, kedide daha kuvvetli ve maymun
da da c¢ok bariz bir gekilde belirir,

Gozlem metodu ile laboratuvar hayvan
larinda siik(inet, hareketsizlik, uvku, ko
ma, zayif veya kuvvetli felg belirtileri, en:
dise yiiriime bozukluklar; (L.S.D. veril
mis fareler gerisin geriye yiiriirler), ihti
laglar, intizamsiz hareketler, vejetatif bo
zukluklar (terleme, myosis, tiiylerin iir-
permesi, iseme v.s.) gibi haller tesbit edi-
lebilir.

Davramslarin gozlenmesi ile yapilacak
tecriibeler igin incelenecek ildcin tesirine
¢ok duyarh bir hayvan nev’inde belli bir
test kullamlmasinda fayda vardir, Orne
gn: L, S.D. 25 ve antagonistlerini mey-
dana gikarmak igin iki nev'i balik kulla:
milir :

1. Diviigen Siam Babklarn Testi:

Bu baliklar litrede | mg L.S.D.25 te-
siri altinda karakteristik bir vertikal po
zisyon alirlar,

2, Lebistes Reticulatus nev'i bahklar tes-
tinde ise ayni ilag, melanofor dilatasyo-
nu veya devamh bir ekzitasyon neticesi
pullarin ¢ok fazla koyulasmasma sebep
olur,

L.S.D.25 antagonisti olan ilaglar her
iki halde de bu karakteristik cevabin le-
sekkiiliine mani olurlar,

Ayni sekilde bazm yazarlar tarafindan
incelenen, Rauwolfia tesiri altinda fare
veya ratlarda goz kapaklannin tam veya
yar1 kapanmasi; mescaline tesiri altinda
farelerde goriilen siddetli kasinma (daki
kada 15 ila 100) krizleri bu nev'i test
ler arasinda zikredilebilir.

b) I¢ Giidii've Etkimenin Incelenmesi :

Ornek olarak ratlarin yuva yapma,
oriimeceklerin ag 6rme iggtidiisiinden bah-
sedecegiz.

Kafeslering kagit parcalarn konuldugun-
da ratlar yuva yaparlar, Bu yuva bozu
lursa, tekrar onu yeni bastan yaparlar.
Bu test cinsi iggiidii ve hormonlarin mer-
kezi tesirlerinin goriiniisii olup bu saha-
va tesirli psikotrop ilaglar tarafindan or
tadan kaldinlir.

Zygiella- X -notata geceleri daire sek-
linde bir ag orer. Arastiricilar bu ag'n
statistik hesaplarla ve planimetri ile yii-
zey, uzunluk, genislik, acgilam, agirhk, do-



kuma zamany gibi ozelliklerini tesbit et-
tiler, Oriimcege emdirilerek veya sekerli
bir eriyik halinde yedirilen psikotrop bii
ilig tesiri altinda &riimcek, agh bozuyor
ve bilahare yaptifi aglarda da degisiklik-
ler goriililyordu, Bercel isimli arastirica
dorimcege sizofren'li hastalarin seromunu
hazmettirdi. Goriilen anomalilerle, L.S.D.-
den elde edilen anomaliler arasindaki il-
givi arastirdi. Boylece cesitli droglar in-
celendi. Adrenalin ve tiirevlerinin, klasik
ag seklini bozdugu goriildii. Baz1 ilaglar
ise aksine ag seklini daha da miikemmel
legtiriyordu. Belki bu olayin temelindz,
serotonin antagonizmi diisiiniilebilir. Zira
artropodalarnn salya bezlerinde serotonin
yvegunlugu ¢ok viiksektir,

c) Hareketlilik Kabiliyeti Uzerine
Etkimenin Incelenmesl :

Bu maksatla en fazla fare, nadiren ko-
pek ve maymunlar denendi. En basit bir

Genellikle, driimcekler LS.D. etkisi altinda,
hayalperest bir tarzda, daha zarif bir &g dokur-
lar, Iste Zygiella tarafindan dokunmus iki ag.
Ustteki normal, alttaki ise L.S.D. etkisi altin-
da iken drillmiistir.

sekilde, kiigiik boy bir hayvan (fare) ve-
ya bicek kisa bir miiddert igin, isli bir ka-
gt iizerine yerlestirilr. Hayvamn ilaa al
mazdan ve aldiktan sonra yaptifh izlere
bakilarak ildcin vatistirict veya uyarici
tesiri hakkinda bir hiikme varilir. Bugiin
igin, aym maksatla, hareketlilifi grafik
tarzinda yazdiran ve aciographe adi veri-
len dletler kullamlmaktadir. 1liclarin mo-
tor merkezler iizerine olan tesirlerini in-
celemeye yarayan bu actographique metol:
lar, psikofarmakolojide ndroleptik ilagla-
rin incelenmesinde kullanilmaktadir.

Fazla hareketlilik (hypermotivité) kus-
ku, merak hallerine tekabiil etmekte olup,
amfetamin, kokain, morfin, metilfenidil
asetat gibi bazm iliclarla farelerde sun'i
olarak yaratilabilmektedir.

d) Tabli veya Denevsel Olarak Yaratilan
Heyecan Reaksiyonlanna Etkimenin
Incelenmesl :

Hayvanlar memnuniyet, kaytsizlik, me
rak, korku, saldirma gibi emotiv reaksi
yonlar gosterirler. Emotiv reaksiyonlar-
dan, psikofarmakolojik test olarak en gok
kullanilanlar «korku» ve «saldiricihiks va-
siflandir.

Korku :

Bu hissin belirmesi ve bazm ilaglarla
onlenmesi esasina dayanan bu testlerin
en basitlerl sunlardir: Siddetli bir giiriil-
tii neticesi aktivite kafeslerine verlestiril:
mis farelerde kacgisma; bir av képeginin
avlamas! neticesi yabani tavsanda beliren
korku hali; bir farenin kedi oniindeki kor-
kulu hali; kedinin yilan oniindeki tavn v.s.

Saldirganhk :

Hayvanlarin tecrit edilerek bir yere
kapatilmalar, ekseriva onlart saldirgan
kilar. Fakat iggtidiisel olarak saldine: olan
hayvanlar da vardir. Ornegin : Siam kav-
gac1 balify (Betta splendens). Bu balikla
rin erkeklerinden birer tane, bir cam per-
de ile ayrli akvaryum bolmelerine ayn
aynn kondugunda, birbirleri iizerine anl-
magia hazirlanarak saldirma pozisyonuna
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Bu kedinin, beynindeki yii-
zeysel ve derin tabakala-
ra, gok ince bir elektrot
a1 yerlestirilmis olup, te-
lekominikasyon ile hayva-
nin kuyrugunu oynatmasi,
kulaklarimt  kipirdatmasi,
basim sallamasi, kizmasi
veya uyumasi temin edile-
bilmektedir. Boylece, bu
deney sinir sistemi ve
beynimizin fonksiyonlarin-
da elektrik akimimin ne
denli rol oynadigini ortaya
koymaktadir.

gecerler. Akvaryum suyuna baz iliglarin
ilavesi bu belirtileri ortadan kaldirir. Re-
serpin kacma reaksiyonuna, uyku ilaglar:
ise ylizmede aksakhklara sebep olur,

Saldirganhk bazi sun'i vasitalarla da
yaratilabilir : Lysergamide kedide saldir-
ma sendromunun belirmesine sebep olur.
Kuvvetli dozlarda follikiilin fareleri kav-
gaci kilar, Cok fazla aydinlatilmug ve dé-
semesine arabikli elektriki stimiilasyon
yapilan ayni kafese yerlestirilmis iki er-
kek rat birbirlerine kars: dikilerek «bok-
sor ratlars pozisyonu alirlar. Bu sekilde
kaldiklars miiddet reaksiyonun siddetini
gosterir ve bu miiddet bazi ilaglar tara-
findan tam olarak durdurulur veya kiigiil-
tiiliir,

e) Refleksler Uzerine Etkimenin
Incelenmesi :

Bu maksatla uygulanan en onemli iki
test olarak traksiyon testi ve dtnen si-
lindir testi soylenebilir,

Traksiyon Testl:

Fare on ayaklan ile yatay olarak geri
li bir tele asihir, Fare tele 6n ayaklan ile
tutunmasmdan az sonra arka ayaklarmi
da getirerek tele dort ayakla samlir. Ba-
71 ilaclarin tesiri altinda arka ayaklan ile
tutunmaya muktedir olamaz. Oysa bu po-
zisyon degistirmeyi normal bir fare bes
saniveden daha az bir zamanda yapar.
Test muvazene, kas tonus ve kuyvetini or-
taya kor.
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Dinen Silindir Testl :

Fare yatay olarak yerlestirilmis ve agir
agir dbonen bir silindir tizerine konur, N&
roleptik ilaclar denge ile ilgili merkezlere
tesir neticesi muvazene miiddetini azal-
tirlar ve ila¢ almis hayvan ilag almamig
olandan daha evvel diiser.

f) Sarthh Refleksler Uzerine Etkimenin
Incelenmesi :

Bir rat birbiriyle gegici olan, birinin
dosemesi elektrikli digeri elektriksiz iki
bélmeli bir kafese konur. Elekirik sok'u
bir zile baghdir, Birkag denemeden son-
ra hayvamin elektriksiz kisimda da sig
radifh goriiliir, Bu testte, spesifik bir blo-
kaj yapan ilaglar yalmz sarth cevap (zil
sesi) iizerine tesirlidirler. Spesifik tesirli
olmiyan iliglar ise sarth olmiyan (elek-
trik sok'u) cevabi bile ortadan kaldirirlar.

g) Hayvanlarda Deneysel Nevrozlar :

Bu metot esasi iizerine kurulmus psi-
kofarmakolojik tekniklerin en enteresan-
larindan biri, deney hayvanlannda kimya-
sal maddelerle sun'i olarak meydana ge-
tirilmis ruhsal bozukluklardir. Ornegin:
deneysel katalapsl ve katatoni. Katatoni
ilk kez, 1928 de Jong ve Baruk tarafindan
ratlara bulbocapnine verilmesiyle deney-
sel olarak yapildi ve diger birgok hayvan:
larda da ayni sekilde incelendi. Bulbocap-
nine verilmis giivercin, kobay, fare, kedi,
kopek, maymun kendilerine verilen en



anormal pozisvonlart israrla muharaza
ederler. Hareketsiz kalirlar. Iradi hareket-
ler kaybolarak yalniz otomatik hareketler
devam eder. Boylece bulbocapnine'in ira-
de ile hareket etmeyi yoketmek gibi bir
tesire sahip oldugu gbériillmektedir, Bulbo
capnine veya katatonijen maddelerle va-
pilan katatoni'nin beyin zar altindaki ta-
bakalarda yerlestigi sanilmaktadir. Deney-
sel katatoni {iizerinde kolinerjik ilaglar
sinerjik, amfetamin ise antagonist olarak
etkir. Farelere morfin verilmesi neticesi
goriilen ve Straub testi denilen sert dog
ru pozisyon veya kuyrufun S harfi sek-
linde biikiilmesi de katatonik tezahiirlere
benzetilebilir.

h) Kimyevi ve Fiziki Tarzlarda
Davramslanin Bozulmas: :

1. Tabli Davramis Bozukluklan ;

Genetik sponten modifikasyonlar neti-
cesi meydana cikmis «dénen» veva «vals
vapan» bir beyaz fare nev'i mevcuttur, Bu
farelerin dénme ozelligi yatistinier bir et-
Kinin meydana ¢ikarilmas: igin test ola
rak kullamlir. Zira vals yapan farelerin
donmesi psikotrop ilaglar tarafindan 6n-
lenmektedir.

2, Fiziki Tarzlarda Yapilan Davrams
Bozukluklar :

Giiriiltii baz1 beyaz ratlarda audiogéne
kriz denilen psikomotor bir sendromun
meydana ¢ikmasina sebep olur. Bu send-

rom: latens devre, kosma, katalepsi ol
mak {izere ¢ degisik safha gosterir. Bu
test, psikofarmakolojide, ozellikle antiepi-
leptik ve trankilizan ilaglarin etiidii icin
kullamldi, Eger incelenecek ilac audioge-
ne kriz iizerinde etkili ise bu iki yonde
olabilir: ya oliime sebep olabilecek de-
recede krizi siddetlendirir. Ya da az ve-
va tam bir sekilde krizi onler.

3. Kimyevi Maddelerle Yapilan Davrams
Bozukluklar :

Hayvanlarda konviilzivonlara sebep
olan bir¢ok drog vardir. Bunlarnn en onem-
lileri meskalin, lysergamide, iproniaside,
amfetamin gibi psikomimetik ajanlardir.
Meskalin enjeksiyonundan sonra deney
hayvanlarinda vejetativ bozukluklarla (sa-
livasyon, midriaz, pisleme ve iseme) sey-
reden bir safhayl miiteakip saskinhk go-
riiliir. Lysergamid ise once bir hiperakti-
vite sonra da tavir ve yiiriime degisiklik-
lerine sebep olur.

4. Elektrik Akum:

Rat, tavsan, kedi, maymun gibi hay-
vanlarin ensefalinden elektrik ceryam ge-
girilmesi elektrosoka sebep olur. Elektro-
sok'un konviilziv fazi kosma, sigrama, ba-
firma gibi klasik konviilziyon semptom-
lan ile karakterizedir. [laclarin verilmesin-
den sonra elektrik esifinin viikselmesine
dikkat edilir. Bu test ozellikle antiepilep:
tik ilaclarin arastinlmas) maksadi ile kul-
lamidr.
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ristof Kolomb Hindistana gitmek is-

. terken Amerika'ya gitti. Gayesine
vardigina inanmak istediginden, Ameri-
ka'va Hindistan ismini verdi. Zavallh Ki-
zilderililer o giin -bugiindiir Hintli olarak
cagriimaktan kurtulamadilar. Insanoglu
yanlishklamm muhafaza etmekten son
deiece zevk duyan bir mahlaktur, Miguel
D'UNAMUNO'nun belirttigi gibi « Yamldim
diizeltelim, demez.»

Nasrettin Hoca'min da benzer fikralar
var: Ev fiyatlarinm son derece diisiik ol-
dugu bir sirada evinin yansini satmya
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kalkar. «Ne yapiyorsun ? Fiyatlar son de-
rece diisiik» derler. «Evi satmiya mecbu-
rum» der. Nasrettin Hoca, «Bu evin ya-
risi bana ait degil. Biitiin eve o kadar sa-
hip olmak arzusundayim ki, evin yarisim
satip o parayla diger yamsim satin ala-
cagimy.

FREUD'li hatirlamamak miimkiin de-
gil: Gerek Kristof Kolomb gerek Nas-
rettin Hoca arzularinin siddetinden o ka-
dar korlesmislerdi ki islerine gelmiven
noktalan unutmuslardi, «Bizi {izen husus-
lar1, baskr altinda tutar, unutmya calisi-
rnz» diyor FREUD,



