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LITYUM'UN N{)ROTRANSMITERLER UZERINE ETKISI 

- THE EFFECTS OF LITHIUM ON NEUROTRANSMITTERS-

Dr. Ercan ABAY*, Dr. M. Emin CEYLAN** 

' 
OZET: 30 ylldan fazla bir siiredir pek cok ara~tmcz manik-depresif hastalJ8m tedavisinde Li'.un 

6faemli bir yeri bulundugunu bildirmektedir. Uzun siireli ya da idame tedavisi olarak Li alan manik-
e sif hastalarm hem mani hem de depresyon ataklarmm sayz ve ~iddetinde belirgin bir azalma 

d ,ru;u gozlenmektedir. ~u tiir giiclii bir etkinlik gosteren Li'un MSS deki DAerjik sistem veDA meta
~olitleri iizerine farklz cal~malarda farklz etkiler bildirilmi~se de genel olarak Ll'un pons-medulla ~e 
ortabeyinde DA icerigini dii~iindiirdiigii buna kar~zllk tiiberoinfindubuler bOlgede arttzrdzg1 kabul edd-
melrtedir. 

Diger yandan ozellikle szcanlarda yapzla'i cal~malarda akut Li uygulamalarmm beym sinaptozom-
tonnda NA tutulumunu arthrdzgz, buna kar~zlzk uzun siireli uygulamalann NA icerigini normale don
diirdiilii bildirilmi~tir. 

Ba~ka bir norotransmiter, serotonin de Li tarafmdan etkilenir. Fakat bu etkinin ne yonde oldugu 
llonu~Unda celi$kili sonuclar bulunmaktadzr. Genellikle kzsa siireli Li uygulamalan serotonin turnove
muarttlrzrken beyin triptofan konsantrasyonunu ve 5-HIAA diizeyini de yiikseltir. 
• "'Akut Li uygulamalarmm, farkll dozlarda kullanrlsa bile genellikle beyin ACh icerigini dii~iirdiigii 
bildirilm~tir. Li Cl akut enjeksiyonlan ba~langzcta kortekste ACh sentezini dii~iiriirken, 24 saat sonra 
da A Ch tutulumunu arttlrmak tad;r. 

Anahtar sozciikler: Lityum, norotransmiterler, Ferotonin, asetilkolin, noradrenalin, dopamin. 

SUMMARY: For more than 30 years a number of investigators have established the effectweness of 
Li 01 an important therapeutic agent in the treatment of manic-depressive illnes& Long-term or 
maintenance treatment with Li has been reported to be effective in diminishing the frequency and 
1euerity recurrent attacks of mania and depression in bipolar illness. 

Li treatment has been reported to have diverse effects on the DA system and its metabolites. In 
apecific regions of brain chronic Li has been reported to decrease DA content in pons-medulla and 
midbrain, increase DA turnover in tuberoinfindubuler neurons. 

In the other hand, a number of ~ks have demonstrated that acute Li treatment increases NA 
uptake by rat brain synaptosomes, but following long-term treatment NA levels returned to normal .. 
" Another. neurotransmitter serotonin is affected by Li. But about this, there are many conflicting 
report& Generally, short-term therapy increases brain serotonin turnover, brain tryptophan 
concentration and concentration of brain 5 -HIAA. 

Tn acute studies, Li at different dosage was shown to decrease brain ACh. However in a later series 
f!( 1tudies, it was reported that acute injection of Li Cl induced an initial reduction in ACh synthesis 
In the cortex and 24 hours later increased the utilization of ACh. 
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LITYUMUN SEROTONtN tlZERlNE OL:AN 
ETKlLERt 

Utyumun serotonin metabolizmas1 tizerine 
olan etkileri doza ve kullamlan siireye ba~1mh 
olarak deg~ir. Ancak lityumun serotonin tizeri
ae olan etkilerinin de~i~mesinde esas faktor lit
Yumun kullamlma stiresidir. Akut uygulamalann 
aonucunda (3-5 giinlilk uygulama) kan 5-HT sevi
Jelerinde ve beyin 5-HT ile 5-HIAA dtizeyleriyle 
bn ve beyin triptofan dtizeyinde belli bir artl~ 

meydana gelir. Ancak uzun siireli Li uygulamasl
mn sonucunda kan triptofan diizeyi normale do
nerken beyin triptofam ve 5-HIAA dtizeyi ytiksek 
kalu (1, 2). Yine kronik uygulama sonunda trip
tofanm 5-HT ve 5-HIAA ya donii~iimii h1Zlanm1~ 
bulunur. Bu bulgularm sonucunda getirilen yo
rum lityumun dokular tarafmdan triptofan tutu
lumunu arttlrd1~1 buna ba~h olarak kan triptofan 
diizeyini dii~tirdii~ii ve artm~ tutuluma ba~h ola
rakl triptofamn daha yiiksek miktarlarda serotoni
ne donmeye ve 5-HIAA ya yllolmaya ba~lad1~1 

.: Balurk~y Ruh ve Sinir Hastahklan Hastanesi, 1. Psikiyatri Birimi ~ef Muavini 
Baknkoy Ruh ve Sinir Hastal1klar1 Hastanesi, 1. Psikiyatri Birimi Asistan1 

209 



yontindedir. 0 halde lityumun serotonin metabo· 
lizmas1 Uzerine olan ilk ve en onemli etkisinin do· 
kularca triptofana kar!II bir afinite artt§mm yara
tilmasi ve serotonin sentez-y1k1m h1Zmm arttml· 
mas1 bi~imindedir. Ancak· burada a~1k kalan bir 
nokta olmaktad1r. Triptofan dokularca ytiksek 
miktarda tutulup btiytik oranda serotonine ~evril· 
dikten sonra serotonin ni~in depolan1p saklana· 
mamakta ve h1Zla 5-HIAA ya donmektedir? Yani ' 
serotonin ni~in hiZh bi~imde olu§tuktan sonra 
yine ni~in aym hiZla y1kllmaya devam etmekte· 
dir. Bu sorunun cevab1 Collard tarafmdan §U §e· 
kilde verilmi§tir: Li uzun stireli tedavilerle.birlikte 
noron i~inde serotoninin depolanma kabiliyetini 
de bozmaktad1r. Buna bagh olarak triptofan'dan 
sentezlenen serotonin sentezden sonra bozulmu§ 
depo mekanizmalan nedeniyle saklanamamakta 
ve h1zla 5-HIAA ya y1k1larak tumoverm1 hiZlan
dumaktadu (3). Bu degerlendirmeyi destekleyen 
bir bulgu yine Collard'm ~all§malanndan gelmi§· 
tir (4). Ad1 ge~en ~ali§mada Collard s1~anlara 10 
gUn boyuncua Li vermi§ ve kontrol grubuyla bir
likte her hayvanm Ntikleus Rafe bOlgesini elekt· 
riksel olarak uyararak on beyin bolgesinde 5· 
HIAA dtizey tesbiti yapml§tlr. Hem kontrollerde 
hem de Li verilen grupta 5-HIAA dtizeylerinde 
belirgin bir arb§ bulmu§tur. Her iki gruba birden 
klorimipramin (potent bir serotonin geri aliiD 
blokeri· trisiklik antidepresan) verildiginde ise bu 
ilacm Li verilen grupta 5-HIAA art1§1m bloke 
edemedi~ini gormti§tilr. Buna kar§Ihk kontrol 
grubunda bu blokaj ger~ekle§mi§tir. Bu durumun 
a~1klamas1 §U §ekilde yapllabilir: 

Klorimipramin her iki grupta birden serotonin 
yenid€m geri·alJmmi bloke etmi§tir. Bu nedenle 
lityum almayan grupta noronun sitoplazmasmda 
serbest halde dola§an serotonin kalmaml§br. Bu· 
na bagh olarak serotonin y1klmmda gorevli sitop· 
lazmik enzimler 5-HIAA olu§turacak substrat bu
lamaz haldedirler. Btitiln serotonin vezikilllerin 
i~inde yerle§mi§ ve enzimlerin etkisinden korun· 
mu§ durumdadu. 0 nedenle Li almayan grupta 
klorimipramin ntikleus rafe uyansiyla birlikte on
beyinde artan 5-HIAA artl§mJ bloke edebilmi§tir. 
Klorimipraminin verilmedigi durumda 5-HIAA 
artJ§l devam etmektedir. Qtinkti sinaptik yanktan 
geri·aliiDa ugrayan 5-HT veziktillerin i~ine ge~e· 
meden sitoplazmik enzimlerin etkisine ugramak· 
ta ve 5-HIAA ya y•kllmaktadJr. Li alan grupta ise 
durum daha ba§kadu. Bunlarda daha onceden 
bildirildigi gibi veziktiller Li etkisine bagh olarak 
tahrip edildiklerinden yeni sentez edilen 5-HT si· 
toplazmada serbest~e dola§makta o nedenle de 
her yeni sentez edilen serotonin 5-HIAA ya do· 
nti§mektedir. Bu nedenle Li alan grupta 5-HIAA 
olu§umu i~in serotonin geri·aliiDma gerek yok· 
tur. Li alan · hastalarda klorimipraminin ntikleus 
rafe uyans1yla birlikte 5-HIAA arb§mJ bloke ede· 
memesinin nedeni bu olmaktad1r. 

t)te yandan Tresier'in yapt1g1 ~alJ§malarda 
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(5) kronik Li uygulamalannm hem bazal bern d 
KCI indtiklti 5-HT sekresyonunu hipokarnpal ba,~ 
gelerde artt1rd1g1 fakat kortekste bu etkiyi gi)s. 
teremedigi tesbit edilmi§tir. Yine aym ara§tmc 
lar lityumun serotonin seviyelerini arttlnrken ~: 
rotonin reseptorlerinin say1Sml azalttJ~ml ve 50• 

nu~ta global olarak baklld1~mda total serotoner. 
jik aktivitede bir de~i§iklik olu§madJ~m• tesbit 
etmi~Zlerdir. Bu durumun MSS de serotonerjik 
aktivitenin s~abilizasyonu anlamma geldigini si>y. 
lemek gerekir. Bu bulgunun saglamasJ, lityurnun 
5-HT agonist etkisi gosterdi~i §eklinpe sonu~ ve. 
ren bir ~alJ§mayla da yapllml§tlr {6). Bilindigi 
gibi agonist bir madde veya ila~ ilgili transmiter 
maddenin sentezini arttmrken e§ zamanh olarak 
da ilgili transmiter reseptorlerde bir down-re~. 
lasyon ve/veya duyarhhk azalmasma neden olur. 

Buna kar§Ihk Smith ve arkada§lan {7), lityu. 
mun 5-HT tizerine notr etkide bulunmas1 yakla· 
§Imml kabul etmeyerek daha ~ok lityumun 5-HT 
~tivitesini arttud1g1 Uzerinde yogunl8§mL§lard~r. 
Smith'in bu iddiasm1 do~rulayan ~alu;~malar ise 
Meltzer' den gelmi§tir. Meltzer yapt1g1 ~all§malar
da 5-HTP (5-Hidroksitriptofan) run idrar kortizol 
dtizeyini artbrdl~m1 tesbit ettikten sonra Li veril
mi§ ve verilmemi~Z hastalara 5-HTP uygulayarak 
idrar kortizol dtizeylerini tesbit etmi§tir. Aldl~l 
sonu~ Li uygulanml§ hastalarda digerlerine gore 
idrar kortizol dtizeylerinde daha ytiksek bir art•· 
§m ortaya ~lktlgl bi~imindedir. 0 halde lityum 
kortizor sekresyonunu arttlran serotonerjik akti· 
viteyi stimille ederek idrar kontizoltinti daha yiik· 
sek konsantrasyonlara ~lkarmaktadn. 

Yine buna benzer yonde yapllan bir ba§ka ~a· 
h§mada manik hastalann Li tedavisinden sonra 
idrar kortizol dtizeylerinde tedaviden onceki dii· 
zeye gore en btiytik de~i§ikli~i gosteren grup ol· 
dugu gosterilmi~Ztir. Yani manik hastalar Li teda· 
visine en yiiksek kortizol hipersekresyonu goste· 
rerek cevap vermektedirler. Kortizol sekresyo
nunda daha onceden bahsedildigi gibi 5-HT re· 
septorlerinin etkin rolti bilindiginden manik has· 
talann stipersensitif halde 5-HT reseptorti ta§Idl~l 
ongortilebilir. t)te yandan lityumun plateletlerin 
5-HT tutu§unu bloke ettiklerini de bilmekteyiz. 
Platelet modelini baz1 farkhhklan gozontine ala· 
rak hipotalamusun periferdeki modeli olarak ka· 
bul edersek ntyumun kortizol sekresyonuna ne· 
den olan etkisini daha da anlaml§ olacag1z. Qtin· 
kti bu durumda lityum hipotalamik bolgelerde de 
5-HT artl§ma neden olacak demektir ve bu artl~· 
ta kortizol sekresyonunun fazlala§masl demektir. 
Depresif hastalarda kullanllan mtidepresan·S· 
HTP kombinasyon tedavileri ise kortizol dUzeyle· 
ri tizerine yukandaki Li-5-HTP kombinasyonu· 
nun manik hastalarda gosterdigi etkinin tersinl 
olu§turmu§tur. Bu da mani ve depresyonun kli· 
nik tablodaki ikili yaimmm biyolojik olarak sero
tonerjik aktivite dUzeyinde de var oldugunu tel· 
kin eder. 



r 'kte klasik antidepresanlara cevap verme-
K ~~~nc;li depresif hastal~~ antide~re.san~ Y~· 

yeo Li da tedaviye eklend1~mde behrgm b.1r d~· 
DJSil8 ··riiJdii~ bilinmektedir. Bu durum b1r kl1· 
ae~meo!~m olmaktan ?~de pl~e~ kon.trollii c;a· 
nlk ~ Ia da gosterilmJ§tlr. Trisiklik antldepresart 
bt~ d ~·e cevap vermeyen deprese hastalara Li 
lp~e~resanm yanJSira verilm~ ve olumlu cevap 
anti tir Bu durum deprese hastalarda seroto· 
altnJtll~~asma ba~h olarak geli§en serotonerjik 
nln ::Or a§Irl duyarhh~mm Li kullanilmasi ile 
reae serotonin sentez ve sekresyonunun ortaya 
Ifill Ian b'' )' ikJJ18Sl olarak yorum a )I Jr. . 
~ Lityumun genel olarak serotonerjik aktiviteyi 
arttud1~1 ve psiki~atrik .~>?zukluklarda yapb~l 
kli 'k diizelmeyi d1~erlermm yantma bu meka· 
:a uzerinden de gerc;ekle§tirdi~ini destekle· 

n en bir ba§ka c;ali§mada Broderick' ten (10) gel· 
~,tir. Ad1 gec;en ara§bncJ izole ?~rumda bJrak1l· 
dJktan sonra miirisidal hale get~r~len s1c;anlarda 
yaptl~l c;ah§malarda hayvanlardaki bu tablonun 
tek ba§ma 1-triptofan verilerek ortadan kaldmla· 
bildi~i ama e~er 1-triptofan Li ile birlikte verilirse 
tablonun c;ok daha etkin bic;imde ortadan kaldl· 
nldi~IDJ tesbit etrn~§tir. Bu d~ ~ityu~.un .. se!~to· 
oerjik aktiviteyi 1-trJptofanla b1rhkte guc;lu bic;Im· 
de arttudi~mt gosterir. 

llginc; olan bir nokta lityumun serotonin re· 
aeptoderinden ozellikle 5-HT 2 tipini uyardJ~Jdlr. 
Bilindi~i gibi bu reseptOrler 5-HT de~il 3 H-spi· 
peridol ba~larlar ve gene) olarak inhibitor karak· 
ter g()sterirler. Lityumun ozellikle inhibitor bir 
5-HT reseptor tipini uyarmas1 yukanda soyle· 
ueolere ters bir durum olarak ortaya <;lkml§tlr. 
Bu nokta ara§br1cllann oniinde c;oziim bekleyen 
bir konu olarak durmaktad1r. 

LlTYUMUN ASETlL KOLIN 'OZER1NE 
OLANETKlSt 

Akut lityum uygulamalarmda (1·6 giin) beyin 
uetilkolin ic;eri~inin dii§tti~ii gozlenmektedir 
(11~ SJc;anlara 10 nmol diizeyinde ip olarak en· 
jekte edilen Li Cl kortekste oncelikle ACh sente· 
zlnde bir indiikleme yapmakta, 24 saat sonra da 
aym bolgede ACh utilizasyonu artar. t>te yandan 
Bellmaker'm · yapll~l. bir c;alt~mada lityumun 
MSS'deki muskarinik reseptorler iizerine iki yon
Iii (bidirectional) bir etki giisterdi~i tesbit edil· 
mlftir. Bellmaker'm c;alJ§m8Slnda s1c;anlara Live· 
rildikten sonra kolinerjik antagonist atropin ve 
kolinerjik agonist asetilkolinesteraz inhibitorii dii· 
zopropil florofosfat (DFP) uygulanml§ ve bu uy
&Ulamadan sonra muskarinik reseptOrleri i§aretle· 
me arac1 olarak 1·3H·Quinuclidinyl benzilat (3H
QNB) verilmi§tir. Alman sonuc;lar lityumun mus
~ik .reseptiirler iizerinde, dolayJStyla da koli· 
~rpk. SJs~m iizerinde stabilizator rol oynadJ~mi 
IOstenr yondedir. Lityum tek ba§ma uygulandJ· 
ltnda muskarinik reseptor sayJSmda kontrol gru· 

buna gore bir farkhhk olu§turamamJ§br. Ancak 
atropin-Li uygulanan grupta tek ba§ma atropin 
uygulanan gruba gore muskarinik reseptor sayi· 
smda belirgin bir dii§ii§ gorillmii§ttir. Buna kar§I· 
hk tek ba§ma atropin uygulam~1 reseptor saytsl· 
n1 en fazla arfbran uygulama olmu§tur. Bu bulgu· 
lann yorumu §U §ekilde yapllabilir. Atropin koli-

. nerjik reseptOrleri inhibe ederek homeostatik bir 
mekanizma aracth~I ile reseptOrlerde bir up-regii· 
lasyon (reseptOr say1smda artma)a neden olur, 
ancak Li ile birlikte atropin uyguland1~mda lityu· 
mun yukanda bahsedilen kolinerjik aktivator et
kisi nedeniyle bu up-regiilasyon k1smen ortadan 
kalkar. Buna kar§IlJk DFP uygulamasmda DFP'· 
nin kolinomimetik etkisi nedeniyle muskarinik 
reseptOrlerde bir down-regiilasyon (reseptor sayl· 
smda azalma) meydana gelir. Nitekim tek ba§ma 
DFP verilen grup hic;bir tedavi uygulanmayan 
gruba g()re daha dii§iik oranda· 3-H-QNB ba~la· 
mi§br. Buna kar§Jhk Li-DFP uygulanan grupta 
ise 3H·QNB ba~lanma oran1 en dii§iik kalmJ§tlr. 
Bunun nedeni de aynen DFP gibi lityumun da 
kolinomimetik bir etki gostermesi ve bu etkisi ne
deniyle down-regiilasyon olaymm daha belirgin 
hale gec;mesidir. Biitiin bunlara ba~h olarak Lit· 
yumun kolinomimetik bir etkinlik gosterdi~ini 
soyleyebiliriz (12). 

,LlTYUMUN NA VE DA 'OZERlNE ETK1St 

Lityumun NA iizerine etkisi akut uygulama Sl· 
rasmda beyin tarafmdan tutulumunun artmas1 ve 
kronik uygulama masmda ise (bir haftadan daha 
uzun stire) bu e-tkinin geri donmesi bic;imindedir. 
Yiiksek ve di.i§iik doz uygulamalannda da belirgin 
bir farkl1hk bulunmaktadu (13). Yiiksek doz Li 
(2.5 mEqfkg ve daha yiiksek) uygulamalannda 
lityumun yukar1da bahsedilen etkisi, dii§iik doz 
(1.25 mEqfkg) uygulamalarma gore c;ok daha ( 
c;abuk geli§ir. Yine lityumun ytiksek dozda uygu· 
landJ~J hayvanlarda anllan etki bir hafta gibi bir 
siirede geriye donerken, dii§iik doz uygulamala· 
rmda bu etki iki haftadan once geriye donme· 
mektedir. Yalmz lityumun NA iizerine olan etki· 
leri MSS nin her bolgesinde ayn1 bic;imde gerc;ek· 
le§memektedir. t>me~in lityum s1c;an beyninde 
pons-medulla, hipotalamus ve orta beyinde NA 
azalmas1 yaparken, striatumda NA seviyesinde 
herhangi bir de~i§ikli~e neden olmaz, fakat kor
tekste NA seviyelerinde belirgin bir yiikselme ya· 
par (14). Amlan bolgelerdeki dii§ii§ lityumun bir
denbire kesilmesinden sonra da devam eder. Lit
yumla birlikte NA metabolit diizeyinde ozellikle 
MOPEG seviyelerinde herhangi bir de~i§ikli~e 
rastlanmamJ§tJr (15). Lityumun kronik uygula· 
malanyla birlikte NA seviyelerindeki azalma ozel· 
likle iic;iincii 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 dli~~ gorilllirken tiiberoinfindubuler bOlgeler
de (bilindigi gibi bu bolge DA'nin noroendokrin 
reglilasyonu ger~ekle~tirdigi bO!gedir) DA turno
vermda belirgin bir arb~ gorilllir (16). Lityumun 
DA seviyelerini azaltlct bu etkisi Alfa-metil-para
tirozin-AMPT (DA sentezinde htz ktsttlaytct basa- · 
makta rol alan Tirozin Hidroksilaz enziminin in
hibitorli) verildiginde gorlilen azalmaya denk bir 
azalmadtr (17). Blitiin bunlara ilave olarak 2 gUn 
slireyle lityum verildikten sonra aniden tedavi ke
silirse belli ba~h MSS bolgelerinde (ortabeyin, 
korteks ve hipokampus) DA dli~U~li olurken yal
ntzca striatumda DA ylikselmesi olur (18). Lit
yum ~ekildikten sonra DA metaboliti HV A dli
zeylerinde ise ani bir ylikselme beklenmelidir. 
DA dlizeyinin dli~p HV A dtizeyinin ylikselmesi 
DA ytktmmm sentez htzlanmadan artttgm1 gos
terir. Blitiin bu sonu~lar hem DAmn, hem de NA 
nm MSS nin farkh bOlgelerinde lityum uygulama
lanndan farkh bi~imde etkilendigini gostermek
tedir. 
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