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bir  kotopansatuuar  artisa  sebep  olabilicegi
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Primer  affektif bozukluklarda terapotik ve
profilaktik etkisi iyi bilinen lityumun, eylem meka-
nizmasinin beyin biyojenik monoamin metabolizmasi
ile iliskili oldugu ileri sirilmektedir (5, 12, 15).
Bunlardan dopaminin aktivitesine iliskin ¢aligsmalarin
sonuglart ile bir fikir birligine ulagilmis degildir (5, 9,
12, 14,15).

On hipofiz hormonlarindan Prolaktin'in sekres-
yonunun baglica inhibitor dopaminerjik kontrol altin-
da oldugu bilinmekte ve serum prolaktin (PRL) sevi-
yesi Ol¢limlerinin merkezi sinir sistemindeki dopami-
nerjik aktivitenin bir indirekt gostergesi olabilecegi
kabul edilmektedir (1, 3, 6, 7).
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(Kopeklerde)

THE EFFECT OF LITHIUM ON HALOPERIDOL -INDUCED

PROLACTIN ~ STIMULATION (IN  DOGS)

Gelis Tarihi: 28 Mart 1985

SUMMARY

Serum prolactin concentrations were studied
in male dogs given Haloperidol or Lithium at
different times. It was found that a significant
increase in serum prolactin levels was induced
by these two drugs. But when Haloperidol-and
Lithium were given concurrently after adminis-
tration period of Lithium for &8 days, it was
observed prolactin  stimulation was not strong
as that seen previously.

These results suggest that Lithium might
have ab ing action on central dn/mmin
system  which controls prolactin secretion by
inhibition, smilar to that of Haloperidol and, in
addition to this, Lithium might cause a super-
sensitivity to develop in postsynaptic do.
minergic receptors or a compensatory increase

of dopamine release from presynaptic neurons.

Key Words: Prolactin, Dopamine, Receptor supersensi-

tivity.
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Bu bilgilere dayanarak c¢alismamizda, lityumun
merkezi dopaminerjik aktivite iizerine olan etkisi
ile, antidopaminerjik aksiyonu dolayisiyla sekresyonu
izerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmak suretiyle,
PRL stimiilasyonu yaptig1 bilinen Haloperidol'iin
bu etkisinin, lityum tarafindan degistirilip degisti-
rilmedigini, PRL ol¢iimleri araciligi ile incelemeye
calistik.

MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in agirliklart 8-12 kg arasinda olan alt1
erkek kongre kopek kullanildi. Kopeklerden bazal
serum prolaktin seviyesi tayini i¢in sabah saatlerinde
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Tablo -1
Kopeklerde Bazal ve Haloperidol Sonrast PRL Seviyeleri
Bazal Seviye Haloperidol Sonrasi PRL
Konek + +

ope Li PRL Li PRL Artigi
No, Kons. Kons. Kons. Kons. %
1 0.0 4.0 0.0 5.6 40.00
2 0.0 4.2 0.0 5.6 33.33
3 0.0 3.7 0.0 4.8 29.72
4 0.0 4.1 0.0 52 26.82
5 0.0 3.8 0.0 5.4 42.10
6 0.0 33 0.0 5.1 54.54

Li konsantrasyonu: mEq/L, PRL konsantrasyonu: ng/ml ile ifade edilmektedir.

%: PRL taban degerlerine gore artis yitedesidir.

Ilaloperidol sonrasi1 PRL degerleri taban degerlerden anlamli sekilde farklidir. (T = 0

p < 0.05)

Tablo - 1II
Lityum Sonrasi Ve Lityum+Haloperidol Sonrast PRL Seviyeleri
Lityum Sonrasi PRL Lityum + Haloperidol Sonrasi PRL
Kopek R .
Li PRL Artis LI PRL Artis

No. Kons. Kons. % Kons. Kons. %
1 7.8 4.2 5.0 - Oldi
o 2.0 4.4 5.95 1.6 4.8 14.28
3 4.5 3.9 5.40 4.0 4.0 8.10
A 2.7 4.2 2.43 2.5 4.5 9.75
5 2.4 4.2 10.52 1.8 4.4 15.78
s 0.6 3.6 9.09 0.4 3.7 12.12

Lityum sonrasi ile bazal PRL seviyesi anlaml1 sekilde farkli (T = 0 p < 0.05)

Lityum t Haloperidol sonrasi ile bazal PRL seviyeleri anlamli sekilde farkli (T = 0 p < 0.05)

Lityum+ Haloperidol sonrasi ile Haloperidol sonrasi PRL seviyeleri anlamli sekilde farkli (T = 0 p < 0.05)

i.v. kateterle kan 6rnegi alindiktan sonra, tek doz Ha-
loperidol 2.5 mg/kg im. olarak uygulandi. Bu doz
PRL siimiilasyonu i¢in yeterli oldugu bildirilen bir
dozdur (8, 13). 60 dakika sonra PRL seviyesi tayini
icin tekrar kan alindi. 60 dakika bu ilagla PRL stimii-
lasyonunda 'peak" degerlerinin elde edildigi zaman-
dir (6, 10). Daha sonra ilacin dopaminerjik sistem
izerine olan etkisini, eger varsa abartilmis sekliyle go-
rebilme diisiineesi ile, insanlarda emniyetli kabul edi-
len sinirlarin  Otesinde, yiiksek kan konsantrasyonu
saglayacak sekilde lityum uygulamasina gegildi. Bu
uygulama 8 giin siire ile kopeklere oral yolla "lityum

Tirkiye Klinikleri Tt Bilimlen ARASTIRMA Dergisi C.4, S.1-2, 1986
Turkish Journal of RESEARCH in Madicdl Sciences V.4, N.i-2, 1986

karbonat' kapsiillerinin verilmesi suretiyle gercek-
lestirildi. U¢ kopege 1800 mg/giin, iic kopege 3600
mg/giin lityum karbonat verildi.

Lityum uygulama siiresinin sonunda serum PRL
seviyesi tayini i¢in tekrar kan Ornegi alindi. Lityum
verilmesine devam edilerek ertesi gilin, daha evvel
bahsedilen sekilde ve dozda Haloperidol verildikten
60 dakika sonra tekrar kan 6rnegi alindi. Bu son is-
lem, bir kopegin lityum toksisitesi tablosu ig¢inde Ol-
mesi sebebiyle bes kopekte yapilabildi.

istatistiki analiz i¢in Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi (T) kullanilai.
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BULGULAR

Deneyde kullanilan  alti képekten elde edilen
PRL bazal seviyeleri ve akut Haloperidol uygulamasi
sonrast PRL seviyeleri Tablo'-I'de, lityum uygulamasi
ile saglanan PRL seviyeleri ve lityum+Haloperidol
verilmesi sonucu bulunan PRL konsantrasyon deger-
leri (bes kopekte) Tablo-II'de sunulmaktadir.

Calismada kullanilan kopeklerin PRL taban de-
gerleri 3.3 ng/ml - 4.2 ng/ml arasinda olup, ortalama
(£SX ile) 3.910.1 ng/ml idi.

Akut Haloperidol uygulamasi1 ile bazal PRL sevi-
yelerinde % 26.82 ile % 54.54 arasinda degisen, or-
talama % 37.75+4.12'lik anlamli artislar elde edildi
(T=0 p<0.05).

8 giinliik (akut) lityum uygulamas: ile bazal sevi-
yelere goére % 22.43 - % 10.52 arasinda, ortalama
% 6.40+1.20'lik anlamli PRL konsantrasyon artislari
tesbit edildi (T = 0 p < 0.05) (Lityum seviyesi
0.6-7.8, ort. 3.310.1 mEq/L)

Lityum verilmekte olan kopeklere akut Halo-
peridol uygulamas: yapildiginda ise, bazal seviyelere
gore % 8.10 - % 15.78 arasinda, ortalama % 10+1.29'
luk PRL konsantrasyon artislar1 elde edilmekle be-
raber (T = 0 p < 0.05). Bu nispetler Haloperidol'un
tek basina sagladigi artisin nispetlerine ulasamadi
(Lityum seviyesi 0.4-4.0, ort. 2.6+0.6 mEq/L). Ha-
loperidol'un tek basina husule getirdigi PRL kon-
santrasyon artiglar1 ile, lityumun tek basina sagla-
diklar1 arasinda anlamli bir fark da bulundu (T = 0
p < 0.05)

TARTISMA

Bu caliymada deney kopeklerinde akut Haloperi-
dol uygulamas: ile, beklendigi sekilde 6nemli PRL
konsantrasyon artislari meydana geldigi gozlenmis-
tir. Haloperidol'un reseptdr blokaji yapmak suretiyle
dopaminerjik aktiviteyi azalttig1 bilinmekte, Tube-
roinfundibular dopaminerjik (TIDA) traktusda husule
gelen dopamin (DA) blokajinin ise, PRL sekresyonu-
nu kontrol eden hormonun (Prolactin Inhibiting
Hormone - PIH) bastirilmasina sebep olmak suretiyle,
PRL seviyesini artirmast beklenmektedir (1, 6, 7, 8,
9).

Lityumun, terapdtik seviyelerin iizerinde bir se-
rum konsantrasyonu saglayacak sekilde yiiksek doz-
larda uygulanmas1 ile, deney kopeklerinde anlamh
PRL konsantrasyon artislar1 saglanmis olmast PIH"1
inhibe ettigini, yani DA blokaj1 tevlid ettigini gos-
termektedir. Literatiirde lityumun dopaminerjik ak-
tiviteyi artirdigina (5), azalttigina (4) ve degistirme-
digine (11) dair ¢eliskili bildiriler mevcuttur.

Lityum etkisi altinda olan képeklerde akut Halo-
peridol uygulamas: ise, taban degerlere gore yine an-
lamli PRL konsantrasyon artislart saglamis olmakla
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beraber, bu artislar tek basina Haloperidol ile saglan-
mis olanlara nazaran anlamli sekilde daha disik nis-
petlerdedir. Bu durumda, lityum Haloperidol'un tev-
lid ettigi PRL stimiilasyonunun siddetini azaltiyor gi-
bi gorinmektedir. Gergekte lityum ve Haloperidol
ayr1 ayr1 uygulandiklarinda PRL sekresyon artisi
husule getirebildikleri halde, birlikte uygulandiklari
zaman PRL stimiilasyonunun zayiflamas1 2 hipotetik
fikirle izah edilebilir kanaatindeyiz (Sekil - 1).

1) Lityum ve Haloperidol, ayri ayri postsinap-
tik dopaminerjik reseptdrleri bloke ediyorlarsa, bir-
likte tatbik edildikleri zaman meydana gelecek resep-
tor blokaji daha siddetli olacak, ancak siddetli blokaj
reaktif salinim (reactive release) yol acgacagi igin,
postsinaptik dopaminerjik ndrondaki nihai aktivite
ilkindekine gore daha fazla olmus olacak, dolayisiyla
PIH aktivitesi daha fazla olup, PRL sekresyon artis
nispeti ilkindekine erisemiyecektir.

2) Eger lityum ayni zamanda reseptdr sensitivi-
tesini degistiriyor ve bu etki sensitiviteyi artiricit yon-
de ise, reseptorler Haloperidol'un bloke edici etkisine
kars1 c¢ikacak sekilde, evvelce lityum tarafindan DA
siipersensitif (asir1 duyarli) hale getirilmis olabilirler.
Bu durumda nihai dopaminerjik aktivite ilkine gore
daha fazla olacak, dolayisiyla PRL sekresyon artis
nispeti ilkindekine erisemiyecektir.

3 haftalik lityum klorid uygulamasi ile yapilan
bir ekspreminental ¢aligmada salinma (release) hizini
yansitan intrandronal DA metaboliti Homovalinik asit
(HVA) ile geri alinma (reuptake) hizini yansitan DA
metaboliti 3, 4-Dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)
Olctimleri ile, lityumun striatumda DA '"release" ve
"turnover'ini artirdigr bildirilmistir (5). Bu sonug,
bizim lityumun DA salinimini artiriyor olmasi ile
destekler goértinmektedir. Lit-
yum+Chlorpromazine uygulamasi sonunda hem stria-
tumda hem frontal korteksde DA ve HV A seviyeleri-
nin olg¢iildigii bir ¢alismada DA seviyelerinin arttigi

ilgili  hipotezimizi

bildirilmistir (2). Bu ¢alismanin sonucu da 1. hipo-
tezimizi destekler niteliktedir.

2. hipotezimiz ise, lityumun dopaminerjik re-
septor sensitivitesini azaltict etkiye sahip oldugunun
bildirildigi ¢aligmalarin sonuglart ile ¢atigmaktadir.
Bunlardan birinde striatumda Haloperidol'un tevlid
“'igi [ H] Spiroperidol baglama kapasitesindeki
% 23'lik artisin (bu siipersensitiviteyi ifade etmekte-
dir ), 7 giinlik lityum karbonat uygulamasi ile % 2'ye
diistiigii, yani duyarliligin azaldigi bildirilmis, lityu-
mun bu yolla dopaminerjik reseptdr sensitivitesini sta-
bilize ettigi ileri siirtilmiistiir (12). Yine, akut (serum
seviyeleri ortalamasi 1.2-0.1 mEq/L) ve kronik se-
rum seviyeleri ortalamasi 0.6-0.1 mEq/L) lityum kar-
bonat uygulamas1 ile striatumda dopaminerjik resep-
torlerin affinitesinde degisiklik olmamakla beraber
riansitesinde azalma oldugu tesbit edilmis ve bu so-
nu¢ lityumun dopaminerjik reseptdrler iizerinde inhi-
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bitdr etkiye sahip olmasit seklinde yorumlanmis, lit-
yumun bu o6zelliginin affektif bozukluklardaki tera-
potik etkisiyle iliskili oldugu ileri sirtilmistir (15).
0.8-1.2 mEq/L'lik serum konsantrasyonlar1 sagla-
nacak sekilde 3 haftalik lityum klorid uygulamasi
ile striatumda Haloperidol'iin tevlid etmis oldugu do-
paminerjik reseptdr siipersensitivitesinin azaltilmadigi,
ancak Haloperidol verilmeye baslanirken birlikte
lityuma da baslandiginda reseptdr silipersensitivitesi-
nin geligsmesinin 6nlendigi bildirilmistir (14).

Sonuglart 2. hipotezimizle ¢atisan caligmalarda
Nigro-striatal sistemdeki DA reseptdr siipersensitivite-
si degerlendirilmis olup, bu bizim aktivitesini PRL
araciligi ile inceledigimiz dopaminerjik sistem olan
TIDA'dan ayridir. Lityumun farkli dopaminerjik yol-
lardaki etkilerinin paralelizm gostermiyor olabilecegi
fikri, sonuglarimizin diger ¢alismalannki ile uyusmaz
goriinen kismini izah edebilir. Ayrica bu ¢alismalarda
serum lityum seviyeleri (¢aligmalar ratlarda yapilmis
olmakla beraber) insanlar ig¢in terapdtik kabul edilen
sinirlarda tutulmustur. Bizim g¢aligsmamizda ise, lit-
yum konsantrasyonu terapdtik olanlarin epeyce iize-
rinde, toksik kabul edilen seviyelerde iken dopami-
nerjik aktivite degerlendirilmeye c¢alisilmistir. Fark-
liliklar, saglanan farkli lityum beyin seviyelerinden
kaynaklaniyor da olabilir.

Sonug¢ olarak, lityum uygulamasi tek basina PRL

Fre-sinapiik Posi-ginaptik

S N (T
P BtOg5e

TIROZIN e DOPA—@ DA - fEREDtOr

PRI -1

Sekil - 1. Bir dopaminerjik sinapsni sematik goriinimi (F'ra-

zer A. 1977'den degistirilerek. 3)

sekresyonunu artirtyor yani dopaminerjik inhibisyona
sebep oluyor gibi goriinse de, haloperidol ile tevlid
edilen stimiilasyonu zayiflatiyor intibain1 vermekte-
dir. Bu sonug¢ presinaptik ndérondan DA salimminin
fazlalasmas1 veya postsinaptik reseptdr sensitivitesi
degisiklikleri ile iliskili olabilirse de, 8 giinlik akut
lityum uygulamasinin, bu tirden degisiklikleri tam
olarak degerlendirmede yetersiz kalabilecegi ihtimali
de aklimiza gelmektedir. Bu sebeple ¢aligsmamiz, daha
uzun siireli ve daha degisik lityum konsantrasyonlari-
nin husule getirecegi etkilerin incelenecegi bir arag-
tirmanin, 6n c¢aligmasi niteliginde kabul edilmelidir.
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