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Özet: Diğ er memelilerde olduğu gibi reserpin farelerde de uzun süre aktivite üzerinde 

depriman tesire sahiptir. Bir MAO inhibitörü olan isocarboxazide reserpinden önce veril-

diğ inde reserpinin tesirini ters çevirmektedir. Halbuki ayn ı  MAO inhibitörü reserpinden 

sonra verildiğ inde reserpinin trankilizan tesirini de ğ iş tirmemektedir. 

Resutri: comme chez tous les mammiferes, la reserpine se montre chez les souris un 

agent deprimant l'activite generale longue duree d'action. L'isocarboxazide, inhibiteur 

des monoaminoxidases, lorqu'il administre avant de la reserpine, inverse l'effet tranquili-

lisant de celle-ci. Cependant, si l'inhibiteur de MAO est injecte_apres la reserpine, l'effet 

tranquilisant de cette derniere ne modifie plus. 

Diğ er memelilerde olduğ u gibi beyaz farelerde de Reserpin (Ser-
pasil R) aktiviteyi önemli derecede azaltmaktad ır. Bu fenomen 1952 
yı lı nda Schlittler ve Bein'in6' ı  ilk defa reserpini izole etti ğ inden beri 
birçok yazar tarafından gösterilmi ş tir. 

Reserpinin motör aktiviteyi azalt ı cı  tesiri çe ş itli hayvanlarda farkl ı  
metodlarla izah edilmi ş tir. Deliege2 Carotius auratus türü k ırmı z ı  
balıklarda reserpin ve iproniazid'in motör aktiviteyi etkilemelerin 
etüd etmi ş tir. Silvestrini ve Maffi 8  reserpinle birlikte di ğ er baz ı  tran-
kilizan substanslar ı n mono ve polisinaptik refleksler üzerine olan te-
sirlerini incelemi ş lerdir. Reserpinin narkotik analjeziklerle birlikte 
aktivite üzerine olan tesirleri Schneider7 ve Medakovic ve Banic3 
tarafı ndan fare ve s ı çanlarda etüd edilmi ş tir. Reserpin ve MAO in-
hibitörlerinin kendi aralar ında motör aktiviteyi ters yönde etkilemeleri 
ve tesir mekanizmalar ı  ş imdiye kadar az say ıda ara ş tırıcı  tarafından 
ele al ı nmış t ı r. Bu çal ış mam ızda reserpin ve bir MAO inhibitörü olan 
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isocarboxazide (Marplan)'in farelerde motör aktivite üzerine olan 
tesirlerini göstermek istedik, bu gayeyle a ş ağı da bildirilen deneysel 
çalış maları  yapt ık. 

Materyal ve Metod 

Deneylerimizde cinsiyet fark ı  gözetilmeksizin ergin 35-4o gr. 
ağı rlığı ndaki İ sviçre cinsi fareler kullan ı lmış tır. Deneyler 8 grup fare 
üzerinden yap ı lmış tır. Her grupta 5 fare kullan ı lmış tı r. 

Reserpin (Serpasil) ve Isocarboxazide (Marplan) enjeksiyonlar ı  
intraperitonal yap ılmış tır. Bir defa deneye sokulan fareler, muhtemel 
olarak ilaçlar ı n vücutta birikebilece ğ i göz önüne al ınarak ikinci bir 
enjeksiyon için en az 5 gün bekletilmi ş lerdir. 

Farelerin aktiviteleri fotoelektrik sistemiyle çal ış an ve aktiviteyi 
otomatik olarak kaydeden bir aktimetre "APELAB" de ölçüldü. 

Deneylerimizi üç gruba ay ı rd ık, birinci kı sımda farkl ı  dozlarda 
sadece reserpin vererek aktiviteyi kontrol alt ına aldık. 

İ kinci kı sımda önce hayvan ba şı na ı  mg. isocarboxazida enjekte 
ederek 3o dakika bekledikten sonra farkl ı  dozlarda reserpin vererek 
aktiviteyi kaydettirdik. 

Ş ekil 1 

Yukarı da resimde görülen Aktimetre "APELAB" fotoelektrik sistemiyle farelerin 

aktivitelerini otomatik olarak kaydedmektedir 
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Üçüncü kısımda hayvan ba şı na önce 'o° 	reserpin enjeksi- 
yonundan sonra Isocarboxazide o,5 mg,. i mg., ve 2 mg. dozlar ında 
verilerek aktivite yazd ırı ldı . 

Ayrıca her deneyden sonra gruptan geli ş i güzel seçilen bir farenin 
EKG'si al ı ndı . 

Sonuçlar 

Aş ağı da belirtilen s ı raya göre uygulanm ış  olan deneylerden ba ş lı -
ca ş u sonuçlar elde edilmi ş tir. 

ı — Reserpinin farenin motör aktivitesi üzerine etkisi: 

Deneylerimizin bu k ısmında 5 grup fare kulland ı k ve her gruba 
aşağı daki tabloda gösterilen dozlarda reserpin enjekte ettik. 

Bir kg. canl ı  ağı r- 
lı k 	için 	verilen 

doz (mg) 

NORMAL 

Bir grup farenin 
ortalama aktivi- 

vitesi 

Standart 
sapma 

Standart 
sapma hatas ı  

± 25 

Iki deney aras ı n-
daki t değ eri 

475 ± 230 
t 7,8 % 99,7 gü-
venle fark vard ır O .025 207 ± 70 ± 23 

0.050 96 + 27 ± 12 
t 2 % 95 güvenle 
fark vard ır 0.125 139 ± 43 ± 20 

0.625 64 ± 18 ± 8 
t 0,7 iki deney ara- 
sında fark yoktur 1 .300 55 ± 22 ± 10 

2.600 29 + 11 ± 5 
t 2,2 % 95 güven-
le fark vard ı r 3 .000 15 ± 7 ± 3 

4.500 5 ± 3 ± 1 
t 9 °,<, 99,7 güven-
le fark vard ır 6 .000 1 ± 0.3 ± 0.1 

9.000 — — — — 

Grafik ve tabloda görüldü ğü gibi, 0,05o mg /kg ve 1,3 mg /kg 
aras ındaki dozlar verildikten sonra motor aktivite ortalamalar ı  düşüş  
ve yükselme göstermektedir, bunun ani kate şolamin boşalması  ile 

olduğu tahmin edilmektedir. 

3 mg /kg, 4,5 mg /kg ve 6 mg /kg dozlarda farelerde diare görüldü 
6mg /kg ve daha yukar ı  dozlarda ayaklarda felç ve solunumda. düzen-
sizlik (Cheyne Stoke teneffüsü) mü şahade edildi. 
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9 mg /kg dozunda farelerde hiçbir aktivite görülmedi, diare ve 
ekstremitelerdeki paralizi müteakip 6—t o saat içinde ölüm meydana 
geldi. 

EKG de terapötik dozda QRS kompleksinde ve RS-T segmentin-
de modisikasyonlar görüldü. Toksik dozda ventriküler fibrillasyon 
husule geldi ( Ş ekil 2). 

II— Isocarboxazide enjeksiyonundan sonra reserpinin etkisi : 

Yukarıda tabloda görülen reserpinin her dozundan 3o dakika 
önce i mg isocarboxazide (Marplan) enjekte ederek a ş ağı da tabloda 
gösterilen neticeleri elde ettik. 

Elde edilen neticelerden anla şı labileceğ i gibi marplan i mg / 
hayvan ba şı na dozunda, reserpinin çe ş itli dozlarda meydana getirdi ğ i 
trankilizan tesiri ters çevirmektedir. Reserpinin tek ba şı na toksik ol-
duğu dozlarda çok az veya hiç aktivite göstermezken marplan enjek-
siyonundan sonra verilen ayn ı  dozlarda farelerde oldukça yüksek akti-
vite görülmektedir. Fakat enjeksiyondan 24-48 saat geçtikten sonra 
gmg /kg dozunda, bir grupta iki di ğ er bir grupta bir fare ölmü ş tür. 
Diğ er fareler uzun süren bir depressiyon safhas ından sonra normale 
dönmüş lerdir. 

III— Reserpinden sonra marplan'ın etkisi : 

Deneylerimizin bu kısmı nda farelere, reserpinin toksik belirti 
göstermeden yüksek sedatif tesir gösteren bir dozunu verdikten sonra 
çeş itli dozlarda marplan vererek tesirini etüd ettik. 

1 mg marplan veril-
mesinden sonra Kg 
canl ı  ağı rl ık için mg 
olarak reserpin dozu 

Ortalama 
aktivite 

Standart 
sapma 

Standart 
sapma hatas ı  

iki deney aras ındaki 
t değeri 

1 mg marplan (normal) 523 ± 265 + 42 
t 0,5 % 99,7 güvenle 
fark yoktur O . 025 512 ± 69 ± 16 

0.050 459 ± 48 ± 11 
t 0,9 iki deney ara-
smda fark yoktur 0.125 446 ± 44 ± 9 

O . 625 796 ± 79 ± 23 
t 4,5 % 99,7 güvenle 
fark vard ır 1.300 1185 ± 91 ± 49 

2.600 1714 + 97 ± 38 
t 6 iki deney aras ında 
fark vard ı r 3.000 1442 + 54 ± 27 

4 . 500 896 ± 45 ± 13 
t 1,3 iki deney ara-
fark yoktur 6 . 000 861 ± 51 ± 15 

9.000 470 ± 32 ± 12 
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2 

cn 

Ş ekil 2 
Normal 	Reserpin 0.125 mg/Kg Rezerpin 4.5 mg/Kg 

Ş ekil 2. Rezerpinin normal, terapötik ve toksik fazlarda Elektrokardiogramda 

gösterdiğ i değ iş iklikler 
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Tablo I de görülebileceğ i gibi o, ı  25 mg /kg reserpin farenin akti-
vitesini % 87 oran ı nda azaltmaktad ır. Deneyden sonra hayvanlarda 
herhangibir toksisite belirtisine rastlan ı lmamış tır. Reserpinin 0,125 
mg /kg dozundan sonra s ırayla marplan ı n o,5 mg. i mg ve 2 mg total 
dozları nı  farelere enjekte ederek a ş ağı da tabloda belirtilen neticeleri 
elde ettik. 

0,125 mg /kg reserpin 
verilmesinden 	sonra 
enjekte edilen marp- 

lan dozu 

Ortalama 
aktivite 

Standart 
sapma 

Standart 
sapma hatas ı  

Iki deney aras ı ndaki 
t değ eri 

Normal (0.125 mg /kg 
Reserpin 126 ± 37 ± 18 t 2,4 iki deney ara-

s ında fark yoktur 
O . 5 141 ± 42 ± 27 

1.0 158 ± 49 ± 32 
t 1,4 iki deney ara-
sında fark yoktur 2 .0 147 ± 54 ± 35 

Netice 

Reserpinin motör aktiviteyi azaltmas ı  ş imdiye kadar birçok yazar 
tarafından gösterilmi ş tir2' 8 fakat bu tesirin meydana geli ş  sebepleri 
uzun yı llar münaka ş a konusu olmu ş tur. Son y ı llarda birçok ara ş tırıcı , 
reserpinin motör aktiviteyi azaltmas ı nı  sinir sisteminde transmettör 
rol oynayan aminlerin oran ında bir azalma ve gamma amino bütirik 
asid (GABA) miktar ı nı n santral sinir sisteminde artmas ı  ile izah et-
mektedir. 

Tablo I de belirtildiğ i gibi reserpinin dozu artt ıkça motör aktivite 
düzgün bir ş ekilde azalma göstermemektedir, bu durum nöronlar ın 
depo granüllerinden kate ş olaminlerin ani olarak bo ş almas ı  neticesi 
meydana gelmektedir. 

Deneylerimizin ikinci k ısmında önce bir MAO inhibitörü olan 
isocarboxazide kullanarak reserpinin nöronlar ın depo granüllerinden 
seretonin ve noradrenalin gibi aminleri aç ığ a ç ıkartmas ı nı  etkileyip 
etkilemediğ ini etüd ettik. Pletscher 5  bir kobaya önce MAO inhibitörü 
(Ip'roniazide) daha sonra reserpin vererek seretonin'in aç ığ a ç ıkma 
oran ında bir dü ş me olduğunu göstermi ş tir. Bu durumun seretonin 
aç ığ a ç ıkma katabolizmas ı nı n inhibe olması ndan ileri geldiğ ini bildir-
mektedir. Pletscher'e göre reserpinden sonra iproniazide'in verilmesi 
seretonin anabolizmas ının hızlanmasına sebep olmaktad ır. Reserpinin 
meydana getirmi ş  olduğu tipik trankilizan etki bu sebepten de ğ iş -
memektedir. 
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Isocarboxazide'in meydana getirdi ğ i antagonizma ancak 1 -2 

saat devam edebilmektedir. halbuki reserpin tek ba şı na verildiğ inde 
6-7 saat tesirini göstermektedir. Bu da gösteriyorki reserpin fare orga-
nizması ndan isocarboxazide'den daha geç elimine olmaktad ı r. 

Paasonen ve Krayer4 kalp akci ğ er preparasyonu üzerindeki in-
celemeleriyle göstermi ş lerdir ki reserpin kardiovasküler sistemde bile 
kate şolamin konsantrasyonunda azalmaya sebep olmaktad ır. Deney-
lerimiz esnas ı nda aldığı mız EKG de mü ş ahade etti ğ imiz bradikardi, 
kalp kas ı nı n kate ş olaminden yoksunla ş ması  ve dolay ı sıyla simpatik 
aktivitenin azalmas ı  neticesi husule gelebilir. 

Ş ekil 2 de görüldü ğü gibi reserpinin terapötik dozunda RS-T 
segmenti modifikasyona u ğ ramış , S izoelektrik hatt ı  altı na dü ş müş tür. 
QRS kompleksi terapötik fazda daha geni ş  ve çöküntülüdür. Bu durum 
reserpinin terapötik dozda miynkardda meydana gelen depolarizas-
yonda bir yava ş lamaya sebep oldu ğunu göstermektedir. Ayr ı ca yine 
terapötik fazda oriküler Ta te ş ekkül etmektedir. Bu durum sinüsten 
gelen stimülüslerin ventriküle yay ı ldığı  halde orikülde halâ sitimülüsün 
devam etti ğ ini gösterir. 

Toksik faz 3 mg /kg ve daha yüksek dozlarda ventriküler fibrillas-
yon ve flatter husulü ile kendini belli etmektedir. 
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