r

Psikofarmakolojide Yenilikler Sempozyumu 1991 istanbul

LITYUM KLORUR VE DILTIAZEMIN SICANLARDA BAZ! DAVRANIS PARAMETRELERINE VE
SERUM SODYUM, POTASYUM, KALSIYUM DUZEYLERINE ETKILERI

Goksel Sener, Sikran Atamer- Simgek, M.Emin Ceylan(*)

Marmara Universitesi Eczacihik Fakiiltesi
(*) GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi

OZET

Galismamizda lityum kloriir ve diltiAzemin tek bagina ve birlikte kullanimlarimin siganlarda bazi davranig parametre-
lerine ve serum sodyum, potasyum, kalsiyum dizeylerine etkileri aragtirildi. Bu amagla Wistar Albino tiirii 36 adet sigan
kullanildi. Gruplara serum fizyolojik (i.p.), lityum klorir(2mmol/kg,i.p.), diltiazem {1.3mg/kg,s.0.) ve lityum kloriir +diltia-
zem injeksiyonlan yapildi. Lityum grubu serum kalsiyum degerleri kontrol grubuna gore anlamli bir artig gosterirken
(p<0.05), lityum ve diltiazem gruplarinda eksplorasyon testine ait delik koklama sayilari anlamli olarak artmug
(p<0.05,p<0.01), ve yine her iki grupta mental depresyon testine ait immobilitenin anlamh olarak azalmis oldugu
(p<0.0lp<0.05) bulunmustur.

Galigmamizda incelenen davranig parmetrelerinde lityumun stres uygunmanug siganlarda antidepresan etkivi anim-
satir nitelikte etkilen goriildi. Benzer gekilde diltiazemin de tek bagina uygulamiminda gosterdigi lityum benzeri ctkiye ilig-
kin bulgumuz lityuma alternatif drog olarak disiinilen kalsiyum antagonistlerinden diltiyazemin de bu alandan denenebile-
cegini diisindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, Diltiazem, Psikofarmakolojik Etkiler.

SUMMARY

In this study we investigated the effects of diltiazem alone or in combination with lithium on some behavioral para-
meters and serum sodium potassium and calcium levels in rats. 36 Wistar Albino rats were divided into 4 groups and trea-
ted as follows, Control group (saline,i.p.) lithium group (lithium chloride 2 mEq/kg,i.p.), diltiazem group (diltiazem hyd-
rochloride,l.3 mg/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 remaining groups ion levels. And in the lithium and diltiazem groups scores for the hole smel-
ling in exploraiion test were significantly higher than control group. However in the both groups the immobility, mental
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 examijne in stress applied animals.
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GIRIS

Lityumun bipolar depresyonda gligli terapotik etkinlifi yaninda bazi yan etkilerin de goériilmesi nedeniyle bu alan-
da yeni alternatifler aranmaktadir. Bu amagla gerck hipokalseminin iritabilite, anksiyete, dcliryum, psikoz ve mani benzeri
davremuglara neden olabilecefinin gosterilmesi ve gerekse hiicre i¢i ve hiicre digt kalsiyum dengesindeki depisikliklerin
emosyonel ve psikiyatrik bozukluklann patojenezinde rolii olabilecei diigiincesiyle kalsiyum antagonistlerinin de bir alter-
natif olarak denedigini gormekteyiz(4,5,6,7).

Afektif bozukluklarda intrasellirler kalsiyum iyonunun énemli rolleri, lityum ve kalsiyum antagonistlerinin hiicre
i¢ine kalsiyum girigini dnleyici etkileri ve yine lityum ve kalsiyum antagonistlerinin bazi benzer etkileri oldufunun gosteril-
mesi bu grup droglarin bazi psikiyatrik hastaliklarda yararli olabilecegini disiinilmiistiir(8,9,10,11). Ve bu amagla kalsiyum
antagonistlerinin mani,depresyon , sizofreni, tardif diskinczitardif distoni ve Tourette Sendromu gibi olgularin tedavisinde
denendii, ancak basgarisina dair tartismali sonuglarin bildirildigini gérmekteyiz(12,13,14,15 16).

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Wister Albino tiirti 36 adet sigan kullanildi. Gruplar kontdrol(K), lityum kloriir (L), diltiazem(D) ¢e
lityum kloriir +diltiazem(LD}) olarak belirlendi. K grubuna serum fizyolojik(% 0,9 NaCl, i.p.), L grubuna lityum kloriir
(Merck, 2mmol /kg, i.p.), D grubuna diltazem hidroklorir (Mustafa Nevzat ilag Sanayi,l.3mg/kg,s.c.)uygulandi LD grubu-
na ise L ve D gruplarindaki uygulama kombine olarak yapildi. 14 gin siiren drog uygulanimini takiben siganlara cksploras-
yon ve mental depresyon testleri yapildi(17,18,19,20).

Davranig testlerinden sonra siganlardan eter anestezi altinda kalpten kan érnckleri alindi ve ayrilan serumlar tayin-
leri yapilana kadar derin sofutucuda bekletildi.

Serum sodyum, potasyum, lityum dizeyleri DR. LANGE M 7D alev fotometresi ile tayin edildi. Serum kalsiyum ta-
yini ise Total Calcium Gromatest kiti ile spektrofotometrik olarak yapildi.

Davranig testlerine ait nonparametrik bulgular "Mann-Whitney U testi* ile, iyon degerlerine ait bulgular ise “Stu-
dent-t testi" ile istatistiki olarak deferlendirildi.
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BULGULAR

Sonuglarimizi degerlendirdigimizde, L grubunda sadece serum kalsiyum degerlerinin kontrol grubuna gore anlamlt
olarak arttifn (p<0.05), sodyum ve potasyum deBerlerinde ise anlamli bir degisiklik olmadif1 goriildii. Diger gruplarda ise
gerek serum kalsiyum, gerekse sodyum ve potasyum degerlerinin kontrol grubuna gore anlamlh bir deBigim gostermedii
saptand1 (Tablo I).

L ve D gruplarinda ekspolorasyon testinde koklanan delik sayisi kontrol grubuna gdre anlamli bir artig gosterirken
(p<0.05, p<0.01), buna paralel olarak mental depresyon testinde L ve D gruplarinda immobilitenin kontrol grubuna gére
anlaml bir gekilde azaldif1 (p<0.01, p<0.03) bulundu (Tablo 2).

LD grubuna ait sodyum, Potasyum, lityum ve kalsiyum deperleri L grubu ile kargilastinldiginda anlamh bir farklilik
goriilmedi (Tablo 3).

Table 1i Drog waulanan gruplarin iyon degerlerinin Keotrol grubura gérs kargilspbi-
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* 1 p<0.05 * 43 p{0.01
TARTISMA

Pkikiyatrik bozukluklarin deney hayvanlarinda gergek modellerinin olusturulmasi oldukga giigtiir. Ancak giiniimiiz-

de deney hayvanlarinda eksplorasyon ve mental depresyon testlerinin depresyonun degerlendirilmesinde giivenilir birer
davranig testleri olduguda bilinmektedir(21,22).

Gergekten de ruhsal durumun ve onun yansitti§1 davraniglarin agiklanabilmesi ve degerlendirilebilmesiklinik psiki-
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yatride biyiik sorunlar yaratmakta ve siirekli olarak yeni testler olusturulmakta ya da mevcutlan geligtirilmektedir. Deney
hayvanalarinda gelistir:lmis olan eksplorasvon ve mental depresyon testleri de bu amagla ortaya ¢ikanlmig ve bu alanda an-
laml bir giivenilirlik kazanmigtir. Hayvanlarda depresyon élgliminde kullanilan mental depresyon testinin bir saglamast
olan eksplorasyon testi ise hayvanlann gevreye ilgisini belirlemektedir. (23,24).

Cahgmamuzda kontrol grubuna gore L ve D gruplarinda gerek lityumun gerek diltiazemin mental depresyon testin-
de immobiliteyi azaltmasi, eksplrasyon testinde ise her iki drogun gevreye ilgiyi arttirmasi, lityum gibi diltiazeminde anti-
depresan benzeri etkileri olabilecegini diisindirmektedir. Lityum ve diltiazemin tek baglarina normal deney hayvanlarinda
hareketsizlifi azaltip gevreye ilgiyi arttirdifr bulgularindan hareketle konbine kullanimlarinda eksploratif davraniglardaki
arugin ve immobilitedeki azalmanin daha belirgin olmasi beklenirdi. Ancak literatiirde diltiazemin antidepresan etkilerine
iligkin bilginin yokluu bu konuda yorum yapmamuzi giiglestirmektedir. Fakat sonuglanimiza gore bu iki drogun kombine
kullanimlarinda bir etkilesim olduBu disiinilmektedir.

Lityum ve diltiazemin davranig parametrelerine etkileri yaninda, serum sodyum, potasyum, kalsiyum iyonlar tizeri-
ne etkilerine ait bulgularimiz1 de§erlendirdigimizde sadece L grubunda serum kalsiyum degerlerinde anlaml bir artig orta-
ya gikmugtir. Diger gruplarin iyon deBerlerinde kontrol grubuna gore anlamh bir degigiklik saptanamamigtir. Bu da bu iki
drogun ¢alismamizda incelenen davramg parametreleri Uzerine etkilerini farkli mekanizmalar aracthyy ile ya da bu iyonla-
nin intraseliiler fazlarinda olugabilecek defisimler aracilii ile gissterebilecegini disiindiirmektedir.

Lityumun serum kalsiyum dizeylerini arttiricr etkisi literatir bulgular ile paralellik gostermektedir. Ancak lityu-
mun antidepresan etki mekanizmasinin heniiz tam agiklik kazanmamasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerindeki bu arti-
sin, lityumun terapétik etkilerindeki payr tartigmalidir. Bu agidan esas olarak etkisini hicre igi kalsiyum diizeyindeki degi-
siklikler ile olusturan diltiazemin bu etkisinin serum kalsiyum dizeylerine yansimamasi gagirtici gelmemektedir.

Scrum lityum diizeylerini incelediimizde L grubunda terapotik dizeylere ulagildid) ancak LD grubunda ise lityum
diizeylerinde anlamsiz bir diisiis oldufu goriilmiigtir. Bu bulgumuz kalsiyum antagonistlerinden verapamilin lityum ile bir-
likte kullammlarinda serum lityum diizeylerinde diigiig bildiren bulgulari animsatmaktadir (25). Buna kargin kalsiyum anta-
gonistlerinden diltiazeminde dency hayvanlarinda mental depresyon ve eksplorasyon testlerinde lityum benzeri etkileri giz-
lenmistir. Ve bu da mani tedavisinde etkinligi benimsenen verapamilin depresyonda etkisinin heniiz tartigmali olmasi nede-
niyle (5,10), bu kez depresif olgulardan diltiazemin lityuma alternatif bir drog olabilecegini diislindiirmektedir.

Ancak bu galismanin normal kogullardaki , herhangi bir stres uygulanmamig hayvanlarda yapilmis olmasi nedeniyle
ortaya ¢ikan sonuglar1 “mutlak bir antidepresan etki'olarak yorumlayamayiz. Bu ncdenle ¢ahsmamizda gozlenen etkilerin
stres uygulanan deney hayvanlarinda da incelenmesi uygun olacaktir.

Bipolar hastaliklarin olusum mekanizmasi ve tedavisinde kullanilan droglarin etki mekanizmalarinin kesinlik kazan-
marmg olmas: nedeniyle bu hastaliklarin radikal tedavisine heniiz ulagilamanugtir. Bu nedenle yeni alternatifler aranmasi
glincelligini korumaktadir. Bu amagla, verapamilin manide bagarili oldugunu bildiren ¢aligmalar da goz 6niine alinarak, ya-
pilan bu ¢aligmada diltiazemin de bu alanda deney hayvanlarinda gesitli pskiyatrik modellerde denenmesinin yararli olaca-
£ diisiincesindeyiz.
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