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Ö ZE T
Çalışmamızda lityum klorür ve diltiâzemin tek başına ve birlikte kullanımlarının sıçanlarda bazı davranış param etre­

lerine ve serum sodyum, potasyum , kalsiyum düzeylerine etkileri araştırıldı. Bu amaçla W istar A lbino türü 36 adet sıçan 
kullanıldı. G ruplara serum fizyolojik (i.p.), lityum klorür(2mmol/kg,i.p.), diltiazem (1.3mg/kg,s.o.) ve lityum klorür + diltia- 
zem injeksiyonları yapıldı. Lityum grubu serum kalsiyum değerleri kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterirken 
(p< 0.05), lityum ve diltiazem gruplarında eksplorasyon testine ait delik koklama sayıları anlamlı olarak artmış 
(p<0.05,p<0.01), ve yine her iki grupta mental depresyon testine ait immobilitenin anlamlı olarak azalmış olduğu 
(p<0.01p<0.05) bulunmuştur.

Çalışmamızda incelenen davranış parm etrelerinde lityumun stres uygunmamış sıçanlarda antidepresan etkivi anım­
satır nitelikte etkilen görüldü. Benzer şekilde diltiazemin de tek başına uygulanımında gösterdiği lityum benzeri etkiye iliş­
kin bulgum uz lityuma alternatif drog olarak düşünülen kalsiyum antagonistlerinden diltiyazemin de bu alandan denenebile- 
ceğini düşündürm ektedir.

A nahtar Kelimeler: Lityum, Diltiazem, Psikofarmakolojik Etkiler.
SUM M ARY

İn this study we investigated the effects of diltiazem alone or in combination with lithium on some behavioral para­
m eters and serum sodium potassium  and calcium levels in rats. 36 W istar Albino rats were divided into 4 groups and trea­
ted as follows, Control group (saline,i.p.) lithium group (lithium chloride 2 m Eq/kg,i.p.), diltiazem group (diltiazem hyd­
rochloride,1.3 m g/kg s.c.) and lithium  + diltiazem group (lithium chloride + diltiazem hydrochloride respectively).

It has been found that in lithium group only calcium levels were significantly higer than control group. While no 
changes were seen in the rem aining groups ion levels. And in the lithium and diltiazem groups scores for the hole smel­
ling in exploration test were significantly higher than control group. However in the both groups the immobility, m ental 
depression test showed a significantly decrease over the control group.

It has been concluded that since diltiazem has some similar effects of lithium on nonstressed rats, these effects of 
diltiazem must also examine in stress applied animals.

Key Words: Lithium , Diltiazem , Psychopharmacologic Effects.
G İRİŞ

Lityumun bipolar depresyonda güçlü terapötik etkinliği yanında bazı yan etkilerin de görülm esi nedeniyle bu alan­
da yeni alternatifler aranm aktadır. Bu amaçla gerek hipokalseminin iritabilite, anksiyete, deliryum, psikoz ve mani benzeri 
davrenışlara neden olabileceğinin gösterilmesi ve gerekse hücre içi ve hücre dışı kalsiyum dengesindeki değişikliklerin 
emosyonel ve psikiyatrik bozuklukların patojenezinde rolü olabileceği düşüncesiyle kalsiyum antagonistlerinin de bir a lter­
natif olarak denediğini görmekteyiz(4,5,6,7).

A fektif bozukluklarda intrasellürler kalsiyum iyonunun önemli rolleri, lityum ve kalsiyum antagonistlerinin hücre 
içine kalsiyum girişini önleyici etkileri ve yine lityum ve kalsiyum antagonistlerinin bazı benzer etkileri olduğunun gösteril­
mesi bu grup drogların bazı psikiyatrik hastalıklarda yararlı olabileceğini düşünülmüştür(8,9,10,ll). Ve bu amaçla kalsiyum 
antagonistlerinin mani,depresyon , şizofreni, tardif diskinezi,tardif distoni ve T ourette  Sendrom u gibi olguların tedavisinde 
denendiği, ancak başarısına dair tartışm alı sonuçların bildirildiğini görmckteyiz(I2,13,14,15 16).

G ER EÇ VE YÖNTEM
Çalışmamızda W ister A lbino türü 36 adet sıçan kullanıldı. G ruplar,kontdrol(K ), lityum k lorür (L), diltiazem (D) t e  

lityum klorür + diltiazem (LD ) olarak belirlendi. K grubuna serum fizyoIojik(% 0,9 NaCl, i.p.), L  grubuna lityum klorür 
(M erck, 2mmol /kg , i.p.), D grubuna diltazem hidroklorür (M ustafa Nevzat İlaç Sanayi,1.3mg/kg,s.c.)uygulandı LD grubu­
na ise L  ve D gruplarındaki uygulama kom bine olarak yapıldı. 14 gün süren drog uygulanımını takiben sıçanlara eksploras­
yon ve m ental depresyon testleri yapıldı(17,18,19,20).

Davranış testlerinden sonra sıçanlardan eter anestezi altında kalpten kan örnekleri alındı ve ayrılan serumlar tayin­
leri yapılana kadar derin soğutucuda bekletildi.

Serum  sodyum, potasyum , lityum düzeyleri DR. LANGE M 7D alev fotom etresi ile tayin edildi. Serum kalsiyum ta ­
yini ise Total Calcium G rom atest kiti ile spektrofotometrik olarak yapıldı.

D avranış testlerine ait nonparam etrik  bulgular "Mann-Whitney U testi” ile, iyon değerlerine ait bulgular ise "Stu- 
dent-t testi" ile istatistiki olarak değerlendirildi.
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BU LG U LA R
Sonuçlarımızı değerlendirdiğim izde, L grubunda sadece serum kalsiyum değerlerinin kon tro l grubuna göre anlamlı 

olarak arttığı (p< 0.05), sodyum ve potasyum değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik olmadığı görüldü. D iğer gruplarda ise 
gerek serum kalsiyum, gerekse sodyum ve potasyum değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı b ir değişim göstermediği 
saptandı (T ablo I).

L ve D gruplarında ekspolorasyon testinde koklanan delik sayısı kontrol grubuna göre anlam lı bir artış gösterirken 
(p<0.05, p<0.01), buna paralel olarak mental depresyon testinde L ve D gruplarında im m obilitenin kontrol grubuna göre 
anlamlı bir şekilde azaldığı (p< 0.01 , pcO.OŞ) bulundu (Tablo 2).

LD grubuna ait sodyum, Potasyum, lityum ve kalsiyum değerleri L  grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

görülm edi (Tablo 3).

TabXo 1: Drag uygulanan g ru p la r ın  Ijron d o jo r lo r in in  k o n tro l grubuna gör» k a r ş ı l a n ı ­

r ı  L n u ı

G ru p la r

n 9

1/ o n la r

l a  * [  * Ca **

1C 153.22+ 5.19 4 .8 2  t  0.53 9.2 t 0.44

L l 5 5 . l i :  8.02
P 1O.58OI

4 .72  -i 0.87 
P ‘O.7 9 4 7

9. 8 7 + 0.67 
p ı 0.0424  *

D 150.8ar 5 .9 4  
pıO.4644

5.0  t  0.35 
p ıo .4 4 18

9.7J-Î 0.23 
pıO .1743

LD 1 5 6 .1 1  i  7 .4 0  
pıO.2705

4 .9 1 Î  0.43 
P .O .5964

9. 401 0 .5 0  
pıO.4560

* I p<  0.05

Tabi» 2«Drog uygulanan g ru p la r ın  dav ran ış  to o t lo r ln o  a i t  d o jo r lo r ın  kontro l grubunu 

gör* k a r ş ı la ş t ı r ı lm a s ı

G ru p la r

n -9

D av ran ı T o o tl

B c sp o le ra ^ y o n  
( d e l i k  s a y ı s ı )

M en ta l D oprosyon  
( i H o b i l l t  e , a n )

X 8 .5 5  -  4 .0 3 1 6 2 .3 3  -  4 7 .9 4

L 17 -  7 .4 1  

1 1 :1 3 .5 *

1 0 2 .4 4  -  4 0 .1 8  

Us 1 1 .5  ’* *

D
2 5 .4 4  -  8 .5 1  

UıO * *

1 1 0 .7 7  -  3 9 .0 7  

U ıl7  *

LD
1 0 .11  - 6 .4 1  

U ı36

160 - 2 5 .7 3

U«36

Tablo 3 j LD grubu ijo n  d a jo r lo r ın in  L grubuna gör* k a r ş ı la ş  t ı n  laaa ı

L  _tru p la r

1f---------- -

İjr o n la r

Ma+
(«B q /l)

K*

( ■ S j / l )
Ca**

(ng /d l)
Li+

(aB q /l)

1 ,
1

X55.1X - 8.02 4 .7 2  - 0.87 9.86 -  0.67 X.13 - 0 .37

LD X56. l l  t  7 .4 0  

pıO.8167

4 .9 1  ^0.43 

p :0 .5865

9.40 -  0.50

pıO.1795

0.99 ^O.X7 

p ıo .3842

* l P < 0 .0 5  * - * ı p < 0 . 0 1

TARTIŞM A
Pkikiyatrik bozuklukların  deney hayvanlarında gerçek modellerinin oluşturulması oldukça güçtür. Ancak günüm üz­

de deney hayvanlarında eksplorasyon ve mental depresyon testlerinin depresyonun değerlendirilm esinde güvenilir birer 
davranış testleri olduğuda bilinmektedir(21,22).

G erçekten  de ruhsal durum un ve onun yansıttığı davranışların açıklanabilmesi ve değerlendirilebilm esi,klinik psiki-
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yatride büyük sorunlar yaratm akta ve sürekli olarak yeni testler oluşturulmakta ya da m evcutlan geliştirilmektedir. Deney 
hayvanalarında geliştirilmiş olan eksplorasyon ve mental depresyon testleri de bu amaçla ortaya çıkarılmış ve bu alanda an­
lamlı bir güvenilirlik kazanmıştır. Hayvanlarda depresyon ölçümünde kullanılan mental depresyon testinin bir sağlaması 
olan eksplorasyon testi ise hayvanların çevreye ilgisini belirlemektedir. (23,24).

Çalışmamızda kontrol grubuna göre L ve D gruplarında gerek lityumun gerek diltiazemin mental depresyon testin­
de immobiliteyi azaltması, eksplrasyon testinde ise her iki drogun çevreye ilgiyi arttırması, lityum gibi diltiazeminde anti- 
depresan benzeri etkileri olabileceğini düşündürmektedir. Lityum ve diltiazemin tek başlarına normal deney hayvanlarında 
hareketsizliği azaltıp çevreye ilgiyi arttırdığı bulgularından hareketle konbine kullanımlarında eksploratif davranışlardaki 
artışın ve immobilitedeki azalmanın daha belirgin olması beklenirdi. Ancak literatürde diltiazemin antidepresan etkilerine 
ilişkin bilginin yokluğu bu konuda yorum yapmamızı güçleştirmektedir. Fakat sonuçlarımıza göre bu iki drogun kombine 
kullanımlarında bir etkileşim olduğu düşünülmektedir.

Lityum ve diltiazemin davranış param etrelerine etkileri yanında, serum sodyum, potasyum, kalsiyum iyonları üzeri­
ne etkilerine ait bulgularımızı değerlendirdiğimizde sadece L grubunda serum kalsiyum değerlerinde anlamlı bir artış orta­
ya çıkmıştır. D iğer grupların iyon değerlerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir değişiklik saptanamamıştır. Bu da bu iki 
drogun çalışmamızda incelenen davranış param etreleri üzerine etkilerini farklı mekanizmalar aracılığı ile ya da bu iyonla­
rın intraselüler fazlarında oluşabilecek değişimler aracılığı ile gösterebileceğini düşündürmektedir.

Lityumun serum kalsiyum düzeylerini arttırıcı etkisi literatür bulguları ile paralellik göstermektedir. Ancak lityu­
mun antidepresan etki mekanizmasının henüz tam açıklık kazanmaması nedeniyle serum kalsiyum düzeylerindeki bu artı­
şın, lityumun terapötik etkilerindeki payı tartışmalıdır. Bu açıdan esas olarak etkisini hücre içi kalsiyum düzeyindeki deği­
şiklikler ile oluşturan diltiazemin bu etkisinin serum kalsiyum düzeylerine yansımaması şaşırtıcı gelmemektedir.

Serum lityum düzeylerini incelediğimizde L grubunda terapötik düzeylere ulaşıldığı ancak LD grubunda ise lityum 
düzeylerinde anlamsız bir düşüş olduğu görülmüştür. Bu bulgumuz kalsiyum antagonistlerinden verapam ilin lityum ile bir­
likte kullanım larında serum lityum düzeylerinde düşüş bildiren bulguları anımsatmaktadır (25). Buna karşın kalsiyum anta­
gonistlerinden diltiazeminde deney hayvanlarında mental depresyon ve eksplorasyon testlerinde lityum benzeri etkileri giz­
lenmiştir. Ve bu da mani tedavisinde etkinliği benimsenen verapamilin depresyonda etkisinin henüz tartışmalı olması nede­
niyle (5,10), bu kez depresif olgulardan diltiazemin lityuma alternatif bir drog olabileceğini düşündürm ektedir.

Ancak bu çalışmanın normal koşullardaki , herhangi bir stres uygulanmamış hayvanlarda yapılmış olması nedeniyle 
ortaya çıkan sonuçları "mutlak bir antidepresan etki"olarak yorumlayamayız. Bu nedenle çalışmamızda gözlenen etkilerin 
stres uygulanan deney hayvanlarında da incelenmesi uygun olacaktır.

Bipolar hastalıkların oluşum mekanizması ve tedavisinde kullanılan droglann etki mekanizmalarının kesinlik kazan­
mamış olması nedeniyle bu hastalıkların radikal tedavisine henüz ulaşılamamıştır.Bu nedenle yeni alternatifler aranması 
güncelliğini korum aktadır. Bu amaçla, verapamilin manide başarılı olduğunu bildiren çalışmalar da göz önüne alınarak, ya­
pılan bu çalışmada diltiazemin de bu alanda deney hayvanlarında çeşitli pskiyatrik m odellerde denenm esinin yararlı olaca­
ğı düşüncesindeyiz.
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