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" LITYUM'UN NOROTRANSMITERLER UZERINE ETKIS!

o ;\".-— THE EFFECTS OF LITHIUM ON NEUROTRANSMITTERS —
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30 yiudan fazla bir siredir pek g¢ok aragtirict manik-depresif hastalifin tedavisinde Li'un
yeri bulundugunu bildirmektedir. Uzun siireli ya da idame tedavisi olarak Li alan manik-
istalarin hem mani hem de depresyon ataklarinin say: ve giddetinde belirgin bir azalma
lenmek tedir. Bu tir giigli bir etkinlik gésteren Li'un MSS deki DAerjik sistem ve DA meta-
ine farklt caliwmalarda forkl etkiler bildirilmigse de genel olarak Ll'un pons-medulla ve
de DA igerigini diigiindiirdiigii buna kargilik tiberoinfindubuler bélgede arttirdig kabul edil-

‘yandan ozellikle si¢anlarda yap:lar‘ ¢aligmalarda akut Li uygulamalarinin beyin sinaptozom-
NA tutulumunu erthrdigi, buna kargiik uzun siireli uygulamalarin NA igerigini normale dén-
bildirilmigtir.

 bir nérotransmiter, serotonin de Li tarafindan etkilenir, Fakat bu etkinin ne yonde oldugu
da celighili sonuglar bulunmaktadir. Genellikle kisa siireli Li uygulamalan serotonin turnove-

tutulumunu arttirmaktadyr.

UMUN SEROTONIN UZERINE OLAN
Iy ETKILERI

nun serotonin metabolizmas: iizerine
ti doza ve kullanilan sireye bagimh
gi§ir. Ancak lityumun serotonin iizeri-
tkilerinin degismesinde esas faktor lit-
ullanilma siiresidir. Akut uygulamalann
a (3-5 giinlik uygulama) kan 5-HT sevi-
de ve beyin 5-HT ile 5-HIAA diizeyleriyle
in triptofan diizeyinde belli bir artis

1 rirken beyin triptofan konsantrasyonunu ve 5-HIAA diizeyini de yiikseltir,
ygulamalarinin, farkli dozlarda kullanilsa bile genellikle beyin ACh icerigini diigirdigii
Li Cl akut enjeksiyonlar: baglangigta kortekste ACh sentezini diigiiriirken, 24 saat sonra

sozciikler: Lityum, norotransmiterler, serotonin, asetilkolin, noradrenalin, dopamin.

Y: For more than 30 years a number of investigators have established the effectiveness of
important therapeutic agent in the treatment of manic-depressive illness. Long-term or
nance treatment with Li has been reported to be effective in diminishing the frequency and
recurrent attacks of mania and depression in bipolar illness.
nent has been reported to have diverse effects on the DA system and its metabolites. In
ns of brain chronic Li has been reported to decrease DA content in pons-medulla and
crease DA turnover in tuberoinfindubuler neurons.
yther hand, a number of studies have demonstrated that acute Li treatment increases NA
t brain synaptosomes, but following long-term treatment NA levels returned to normal,
- neurotransmitter serotonin is affected by Li. But about this, there are many conflicting
. Generally, short-term therapy increases brain serotonin turnover, brain tryptophan
itration and concentration of brain 5-HIAA.
> studies, Li at different dosage was shown to decrease brain ACh. However in a later series
it was reported that acute injection of Li Cl induced an initial reduction in ACh synthesis
and 24 hours later increased the utilization of ACh. ”

ords: Lithium, neurotransmitters, serotonin, acetylcholine, noradrenaline, dopamine.

meydana gelir. Ancak uzun siireli Li uygulamas:-
nin sonucunda kan triptofan diizeyi normale do-
nerken beyin triptofani ve 5-HIAA diizeyi yiiksek
kalir (1, 2). Yine kronik uygulama sonunda trip-
tofanin 5-HT ve 5-HIAA ya doniisiimii hizlanmig
bulunur. Bu bulgularin sonucunda getirilen yo-
rum lityumun dokular tarafindan triptofan tutu-
lumunu arttirdig1 buna bagli olarak kan triptofan
diizeyini diiglirdiigii ve artmis tutuluma bagh ola-
rak triptofanin daha yiiksek miktarlarda serotoni-
ne donmeye ve 5-HIAA ya yikilmaya basladifi
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yoniindedir. O halde lityumun serotonin metabo-
lizmas: iizerine olan ilk ve en 6nemli etkisinin do-
kularca triptofana karg: bir afinite artiginin yara-
tilmasi ve serotonin sentez-yikim hizmm arttinl-
masi bicimindedir. Ancak burada ag¢ik kalan bir
nokta olmaktadir. Triptofan dokularca yiiksek
miktarda tutulup biiyiik oranda serotonine gevril-

dikten sonra serotonin nigin depolanip saklana-

mamakta ve hizla 5-HIAA ya donmektedir? Yani
serotonin nigin hizhh bigimde olustuktan sonra
yine nigin aym hizla yikilmaya devam etmekte-
dir. Bu sorunun cevabi Collard tarafindan su se-
kilde verilmigtir: Li uzun siireli tedavilerle birlikte
noron i¢inde serotoninin depolanma kabiliyetini
de bozmaktadir. Buna bagh olarak triptofan'dan
sentezlenen serotonin sentezden sonra bozulmusg
depo mekanizmalart nedeniyle saklanamamakta
ve hizla 5-HIAA ya yikilarak turnoverini hizlan-
dirmaktadir (3). Bu degerlendirmeyi destekleyen
bir bulgu yine Collard'in ¢alismalarindan gelmis-
tir (4). Ad: gecen galigmada Collard siganlara 10
giin boyuncua Li vermis ve kontrol grubuyla bir-
likte her hayvanin Niikleus Rafe bilgesini elekt-
riksel olarak uyararak On beyin bolgesinde 5-
HIAA diizey tesbiti yapmigtir. Hem kontrollerde
hem de Li verilen grupta 5-HIAA diizeylerinde
belirgin bir artig bulmugtur. Her iki gruba birden
klorimipramin (potent bir serotonin geri alim
blokeri- trisiklik antidepresan) verildiginde ise bu
ilacin Li verilen grupta 5-HIAA artismni bloke
edemedigini gormiigtiiv. Buna kargihk kontrol
grubunda bu blokaj gerceklesmigtir. Bu durumun
aciklamasi su sekilde yapilabilir:

Klorimipramin her iki grupta birden serotonin
yeniden geri-alimmi bloke etmigtir. Bu nedenle
lityum almayan grupta néronun sitoplazmasinda
serbest halde dolagan serotonin kalmamigtir. Bu-
na bagl olarak serotonin yikimmnda gérevii sitop-
lazmik enzimler 5-HIAA olusturacak substrat bu-
lamaz haldedirler. Biitiin serotonin vezikiillerin
iginde yerlesmis ve enzimlerin etkisinden korun-
mus durumdadir. O nedenle Li almayan grupta
klorimipramin niikleus rafe uyansiyla birlikte on-
beyinde artan 5-HIAA artigini bloke edebilmistir.
Klorimipraminin verilmedigi durumda 5-HIAA
artis1 devam etmektedir. Ciinkii sinaptik yanktan
geri-alima ugrayan 5-HT vezikiillerin i¢ine gege-
meden sitoplazmik enzimlerin etkisine ugramak-
ta ve 5-HIAA ya yikilmaktadir. Li alan grupta ise
durum daha bagkadir. Bunlarda daha ©nceden
bildirildigi gibi vezikiiller Li etkisine bagh olarak
tahrip edildiklerinden yeni sentez edilen 5-HT si-
toplazmada serbestge dolagsmakta o nedenle de
her yeni sentez edilen serotonin 5-HIAA ya d6-
niigmektedir. Bu nedenle Li alan grupta 5-HIAA
olusumu icin serotonin geri-alimina gerek yok-
tur. Li alan-hastalarda klorimipraminin niikleus
rafe uyansiyla birlikte 5-HIAA artigini bloke ede-
memesinin nedeni bu olmaktadir.

Ote yandan Tresier'in yaptifn caligmalarda
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lar lityumun serotonin seviyelerini arttirirken go.

(5) kronik Li uygulamalarinin hem bazal hem de
KCl indiiklii 5-HT sekresyonunu hipokampal bgj.
gelerde arttirdif fakat kortekste bu etkiyi ggg
teremedigi tesbit edilmistir. Yine ayni aragtirey.
rotonin reseptorlerinin sayismi azalttigin ve s0-
nucta global olarak bakildifinda total serotoney.
jik aktivitede bir degisiklik olusmadigin tésbﬁ:
etmiglerdir. Bu durumun MSS de serotonerjik
aktivitenin stabilizasyonu anlamma geldigini ssy.
lemek gerekir. Bu bulgunun saglamasi, lityumypn
5-HT agonist etkisi gosterdigi seklinde sonug ve.
ren bir galigmayla da yapilmigtir (6). Bilindig;
gibi agonist bir madde veya ilag ilgili transmitey
maddenin sentezini arttirirken es zamanl; olarak
da ilgili transmiter reseptorlerde bir down-regis
lasyon ve/veya duyarlilik azalmasina neden olyr,

Buna kargiik Smith ve arkadaslan (7), lityy-
mun 5-HT iizerine nétr etkide bulunmas: yakla.
simini kabul etmeyerek daha ¢ok lityumun SH%
gktivitesini arttirdig1 lizerinde yogunlagmglardyr,
Smith'in bu iddiasim dogrulayan cahsmalar ise
Meltzer'den gelmigtir. Meltzer yaptig1 caligmalar-
da 5-HTP (5-Hidroksitriptofan) nin idrar kortizol
diizeyini arttirdifini tesbit ettikten sonra Li veril.
mis ve verilmemis hastalara 5-HTP uygulayarak
idrar kortizol diizeylerini tesbit etmigtir, A'ld'ifi;
sonu¢ Li uygulanmus hastalarda digerlerine gore
idrar kortizol diizeylerinde daha yiiksek bir arf1-
§in ortaya ¢iktifi bigimindedir. O halde lityum
kortizol sekresyonunu arttiran serotonerjik akti-
viteyi stimiile ederek idrar kontizoliinii daha yiik-
sek konsantrasyonlara ¢ikarmaktadir. T

Yine buna benzer yénde yapilan bir bagka ¢a-
liymada manik hastalann Li tedavisinden sonra
idrar kortizol diizeylerinde tedaviden Snceki dii-
zeye gore en biiyiik degisikligi gbsteren grup ¢
dugu gosterilmigtir. Yani manik hastalar Li teda-
visine en yiiksek kortizol hipersekresyonu goste
rerek cevap vermektedirler. Kortizol sekresy
nunda daha Odnceden bahsedildigi gibi 5-HT
septoderinin etkin rolii bilindiginden manik h
talann siipersensitif halde 5-HT reseptonii tasid
Ongoniilebilir. Ote yandan lityumun plateletle
5-HT tutusunu bloke ettiklerini de bilmek
Platelet modelini bazi farkhliklan gézoniine
rak hipotalamusun periferdeki modeli olarak
bul edersek lityumun kortizol sekresyonuna
den olan etkisini daha da anlamis olacagiz. Gt
kii bu durumda lityum hipotalamik bélgelerde
5-HT artigina neden olacak demektir ve bu art
ta kortizol sekresyonunun fazlalagmas: demek
Depresif hastalarda kullanilan antidepresan:
HTP kombinasyon tedavileri ise kortizol diizey.
ri lizerine yukandaki Li-5-HTP kombinasyen
nun manik hastalarda gosterdigi etkinin ter
olugturmustur. Bu da mani ve depresyonun K
nik tablodaki ikili yapisinin biyolojik olarak se
tonerjik aktivite diizeyinde de var oldugunu |
kin eder.




te klasik antidepresanlara cevap verme-
cli depresif hastalara antidepresanin ya-
a tedaviye eklendiginde belirgin bir dii-
ildiigii bilinmektedir. Bu durum bir kli-
“olmaktan otede plasebo kontrollii ¢a-
a da gosterilmistir. Trisiklik antidepresan
e cevap vermeyen deprese hastalara Li
anin yanisira verilmis ve olumlu cevap
“Bu durum deprese hastalarda seroto-
aimasma bagli olarak geligen serotonerjik
or agin duyarhhiginm Li kullamimas: ile
otonin sentez ve sekresyonunun ortaya
g olarak yorumlanabiilir. _
un genel olarak serotonerjik aktiviteyi
ve psikiyatrik bozukluklarda yaptg
elmeyi digerlerinin yanisira bu meka-
nden de gerceklestirdigini destekle-
ka calismada Broderick'ten (10) gel-
| gecen aragtinc: izole durumda birakil-
nra mirisidal hale getirilen siganlarda
ahgmalarda hayvanlardaki bu tablonun
ina I-triptofan verilerek ortadan kaldinla-
ama eger l-triptofan Li ile birlikte verilirse
¢ok daha etkin bigimde ortadan kald:-
shit etmistir. Bu da lityumun seroto-
viteyi I-triptofanla birlikte gliclii bigim-
(ardifn gosterir.

olan bir nokta lityumun serotonin re-
1den ozellikle 5-HT 2 tipini uyardigidr.
gibi bu reseptorer 5-HT degil 3 H-spi-
aglarlar ve genel olarak inhibitor karak-
rirler. Lityumun ozellikle inhibitor bir
septor tipini uyarmasi yukanda syle-
ters bir durum olarak ortaya cikmistir.
agtiricilarin Oniinde ¢oziim bekleyen
arak durmaktadir.

UMUN ASETIL KOLIN UZERINE
~ OLAN ETKIst

tyum uygulamalarinda (1-6 giin) beyin
iceriginin diigtiifli g6zlenmektedir
Ganlara 10 nmol diizeyinde ip olarak en-
flen Li Cl kortekste oncelikle ACh sente-
indiikleme yapmakta, 24 saat sonra da
de ACh utilizasyonu artar. Ote yandan
rin yaptg bir caligmada lityumun
1 muskarinik reseptorler iizerine iki yon-
ctional) bir etki gosterdigi tesbit edil-
llmaker'in galismasinda si¢anlara Li ve-
sonra kolinerjik antagonist atropin ve
agonist asetilkolinesteraz inhibitorii dii-
| florofosfat (DFP) uygulanmig ve bu uy-
an sonra muskarinik reseptorleri isaretle-
1 olarak 1-3H-Quinuclidinyl benzilat (3H-

Vlmlﬂ:ir. Alman sonuglar lityumun mus-
e ptgrle; iizerinde, dolayistyla da koli-
._tem lizerinde stabilizator rol oynadigini
‘ gnded_ir. Lityum tek bagina uygulandi-
luskarinik reseptr sayisinda kontrol gru-

buna gore bir farkliik olusturamamisgtir. Ancak
atropin—Li uygulanan grupta tek bagmna atropin
uygulanan gruba gore muskarinik reseptor sayi-
sinda belirgin bir diigiis goriilmiigtiir. Buna karsi-
lik tek basma atropin uygulamasi reseptor sayisi-
ni1 en fazla arftiran uygulama olmustur. Bu bulgu-
lanin yorumu su sekilde yapilabilir. Atropin koli-

. nerjik reseptoreri inhibe ederek homeostatik bir

mekanizma aracihf ile reseptorlerde bir up-regii-
lasyon (reseptdr sayismda artma)a neden olur,
ancak Li ile birlikte atropin uygulandiginda lityu-
mun yukarnida bahsedilen kolinerjik aktivator et-
kisi nedeniyle bu up-regiilasyon kismen ortadan
kalkar. Buna karsiik DFP uygulamasinda DFP'-
nin kolinomimetik etkisi nedeniyle muskarinik
reseptirlerde bir down-regiilasyon (reseptor sayi-
sinda azalma) meydana gelir. Nitekim tek bagina
DFP verilen grup hicbir tedavi uygulanmayan
gruba gore daha diisik oranda 3-H-QNB bagla-
migtir. Buna kargiik Li—DFP uygulanan grupta
ise 3H-QNB baglanma orani en diigiik kalmigtir.
Bunun nedeni de aynen DFP gibi lityumun da
kolinomimetik bir etki gostermesi ve bu etkisi ne-
deniyle down-regiilasyon olaymm daha belirgin
hale gegmesidir. Biitiin bunlara bagl olarak Lit-
yumun kolinomimetik bir etkinlik gosterdigini
sOyleyebiliriz (12).

LITYUMUN NA VE DA UZERINE ETKIst

Lityumun NA iizerine etkisi akut uygulama si-
rasinda beyin tarafindan tutulumunun artmasi ve
kronik uygulama sirasinda ise (bir haftadan daha
uzun siire) bu etkinin geri ddnmesi bi¢gimindedir.
Yiiksek ve diigiik doz uygulamalarinda da belirgin
bir farklihk bulunmaktadir (13). Yiiksek doz Li
(2.5 mEq/kg ve daha yiiksek) uygulamalannda
lityumun yukanda bahsedilen etkisi, diigiik doz
(1.25 mEq/kg) uygulamalarina gére ¢ok daha
¢abuk geligir. Yine lityumun yiiksek dozda uygu-
landig1 hayvanlarda anilan etki bir hafta gibi bir
siirede geriye donerken, diisiik doz uygulamala-
rinda bu etki iki haftadan Once geriye donme-
mektedir. Yalniz lityumun NA iizerine olan etki-
leri MSS nin her bolgesinde ayn1 bigimde gergek-
lesmemektedir. Ornegin lityum sican beyninde
pons-medulla, hipotalamus ve orta beyinde NA
azalmasi yaparken, striatumda NA seviyesinde
herhangi bir degigiklige neden olmaz, fakat kor-
tekste NA seviyelerinde belirgin bir yiikselme ya-
par (14). Anilan bolgelerdeki diisiig lityumun bir-
denbire kesilmesinden sonra da devam eder. Lit-
yumla birlikte NA metabolit diizeyinde ozellikle
MOPEG seviyelerinde herhangi bir degisiklige
rastlanmamistir (15). Lityumun kronik uygula-
malariyla birlikte NA seviyelerindeki azalma ozel-
likle iiciincii haftadan sonra geriye donmektedir.

Lityumun DA seviyeleri iizerine olan etkileri
de NA iizerine olan etkilere benzemektedir. Pons-
medulla ve ortabeyinde DA seviyelerinde belirgin
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bir diisiis goriiliirken tiiberoinfindubuler bolgeler-
de (bilindigi gibi bu bolge DA'nin néroendokrin
regiilasyonu gergeklestirdigi bolgedir) DA turno-
verinda belirgin bir artig goriiliir (16). Lityumun
DA seviyelerini azaltici bu etkisi Alfa-metil-para-

tirozin-AMPT (DA sentezinde hiz kisitlayic: basa-

makta rol alan Tirozin Hidroksilaz enziminin in-
hibitori) verildiginde goriilen azalmaya denk bir
azalmadir (17). Biitiin bunlara ilave olarak 2 giin
siireyle lityum verildikten sonra aniden tedavi ke-
silirse belli baghi MSS bolgelerinde (ortabeyin,
korteks ve hipokampus) DA diisiisii olurken yal-
nizea striatumda DA yiikselmesi olur (18). Lit-
yum cekildikten sonra DA metaboliti HVA dii-
zeylerinde ise ani bir yiikselme beklenmelidir.
DA diizeyinin diigsip HVA diizeyinin yiikselmesi
DA wyikimmin sentez hizlanmadan arttifini gos-
terir. Biitiin bu sonuglar hem DA nin, hem de NA
nin MSS nin farkh bolgelerinde lityum uygulama-
lanindan farkh bi¢imde etkilendigini gostermek-
tedir.
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