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GIRIS

Lityum tek deferli bir katyondur. Sodyum, potasyunm,
rubidyun, sezyum ve fransiyum ile birlikie alkali metal-
ler grubunu olugtururlar, Elektronlarinin diizeni ve gekir-
dek tzerindeki (+) yikiin yiikksek yoZunlugu nedeniyle ser-
best olarak bulunmaz, dogada madenlerle karigik olarak ve-
ya g¢ok kiigik miktarlarda maden sulari, deniz suyu, deniz
ﬁfﬁnleri ve hayvan dokularinda bulunur. Insan organizmasin-
da dogal olarak bulunan lityum®un fizyolojik relii heniiz
anlagllamamlgtlr (Schou, 1970),

11k defa 1949 da Cade, manik durumlarda 1lityum'un
faydalil olabilecegini Onermigti. Daha sonra bu konuda
yapilan yoFun aragtirmalarla lityum‘un akut manik durum-
larin tedavisinde ve tekrariayan manik-depressif psikoz-
lara karsi koruyueu olarak etkili olduzu gbsterilmigtir
(Baastrup ve Schou, 1967; Schou ve ark., 1971). Bundan



bagka tekrarlayan gizoaffektif bozukluklarda (Davies ve
Fann, 1971), bazi depresyon vakalarinda (Fieve ve ark.,1968;
Goodwin ve ark,,1972; Mendels ve ark.,1972), periyodik pa-
tolojik agressif bozukluklarda, tirotoksikozda ve radyeaké
tif iyod ile birlikte tiroid kanserlerinde faydali olabi-
leceZine ait bazi kanitlarin varligindan sz edilmekte-
dir (Schou, 1976). |

Lityum yalniz agiz yolundan, ¢egitli lityum tuzlar:
geklinde kullanilir. En on'kullanllanrtuzu, karbonat tu-
gudur. Mide-barsak kanallndah stiratle absorbe edilir. Vi
cutta metabolize olmaz ve piaémé éroteinlerine baglanmaz.
Dagilim haemi, total viieut suyu ile aynidir. Pakat bu da-
g1lim her yerde egit degildir. Lityum konsantrasyonu bazi
dokularda serum konsantrasyanundan daha yiiksek, bazilarin-
da ise daha dﬁgﬁktﬁra Bityum’un,beyindeki konsantrasyonu
serum konsantrasyﬁnu kadardir. Buna kargilik beyin-omur-
ilik savisi (BOS) k@nsantraéyonu bunun 1:4 #idfir. Beynin
gegitli bdlgeleri arasinda konsantrasyon farki ise azdir
(Schou, 1976). Tireid bezindeki lityum konsantrasyonu,
serun konsantrasyonunun 2-5 katina ulagabilir. Lityum bi-
roid bezinde hiicre diginda jerlegﬁe gosterir,

Lityum’un sinir ve kas hiierelerinden sktif sodyum
pompasy ile atirldigi saniimaktadir.. Genel olarak eritro-

sitler ig¢inde taginir., Eritrosit lityum konsantrasyonunun



veya eritrosit:serum konsantrasyon aranlnln_affektifjhas-
taliklarin tedavisi veya klinik_gidig ile iligkili olabi-
lecegli ileri siirilmektedir tSchau, 1976).

Lityum?un hemen tamami bébreklerryeluyla itrah edi-
lir, Bundan bagka balgam, ter ve fegesle eser miktarlar-
da atilabilir. Gemel olarak renal.lityum Klirensi 15-25.
ml/dk kadardir. Klirens yagll hastalarda daha az, goeuk
ve genglerde ise dsha fazladlr (Bavles ve Fann, 1971).
Sodyum. dengesi, lityum kll:easln@e onemli bir rel oymar.
Siddetli sedyunm yetergizlikierindé klirens azalir. |

Lityum'vn manik ve hiﬁomanik eksitasyenlaréé etkisi
oldukga spesifiktir. Diger_ﬁeéenlerle olaaan eksitas&@n
_durumlarlnda etkisiz kalmaktadir. Manik hastglarda etkinin
baglamasx genellikle yavastlr ve 7 gﬁne kadar tam bir iyi-
lik gorﬁlmemektedlra Hastalar kendilerlni fraalenmlg his-
sederler fakat letarjlk éegllélrler, Birgok hasta igln op-
timum lityum serum konsantrasyenu 0.7-1.3 meq/lt dir (Schou

ve ark.,1971). |

Lityuniun davranig dzerine etkilexi deney hayvanla-
rinda da incelenmigtir. Bazi aragtiricilar akut (Sxme.ve
Syme,.19?3).ve_kronik (Pereﬁ-@ruet ve ark.,1971; Smith ve
Smith, 1973) olarak uygulanan lityum‘un siganlarda spon-

tan motor aktiviteyi asalttifini saptamiglar, buna kargi-



lik diger bazi aragtiricilar spontan motor aktivitede de-
gigiklik_gﬁzleyememiglerdir (Furukawa,tl975; Segawa ve
Nakano, 1974). Carroll ve Sharp (1971) da farelerde kro-
nik 1ityum'un_sedasyona sebeb olmadigini bildirmiglerdir.

Lityum alan siganlarin open~field'deki davraniglari-
ni gézleyen Smith (1975), arka ayaklari lizerinde yukarl
dofgru kalkma geklindeki vertikal aktivitelerinin azélma
egilimi gtsterdigini fakat yﬁ:ﬁme ve dolagma geklindeki
horizontal aktivitelerininzise azaldifini agiklamigtar.
Ancak bu konuda galigan diZer arasilrlcllar, lityum al-
mig siganlarda vertikal aktivite azalmasi el&ugnﬂa buna
karglllk horizental aktivifelerinde degigme,élmadlg;n;
bildirmiglerdir (Jshnsén, 1972 a; Johnson, 1972 b; Johnson
ve Wormington, 1972).. 7

Affektif bozukluklarda biyojen aminlerin snemli bir
rolil olduguna ait hipotezler-(Bunney ve ark.,1965; Coppen,
1967; Schildkraut, 1965), bu bozukluklarda faydali bir i-
lag olan lityum'un beyin aminlefiuﬁzerine etkilerinin arag-
tirilmasina neden olmugtur,

Mani tedavisinde lityﬁm tuglarinin etki mekanizmasa
santral adrenerjik reseptrlerde norepinefrin (NE) konsan-
trasyonunu azaltma yeteneZine baZlanmaktadir (Xomiskey ve

Buckner, 1974). Bu hipoteze uygun olarak bazi aragtirici-



lar tarafindan akut lityum tedavisinin beyin dokusunda NE
turnover hizinda ve NE'in deamine metabolitlerinde artmaya
Sebeb oldugu saptanmigtir (Corrodi ve ark.,1967;Greenspan
ve ark.,1970; Ozawa ve ark.,1975; Schildkraut ve ark.,1966;
Schildkraut ve ark.,1969; Stern ve ark.,1969). Ayrieca lit-
yum ile tedavi glrmily siganlardan izole edilen sinaptozom-
larin daha fazla NE uptake (Geri alinim)'i yaptiklari bil-
- dirilmigtir (Colburn ve ark.,1967; Komiskey ve Buckner,
1974). Katz ve arkadaglari (1968} da, beyin dilimlerinden
elekiriksel olarak uyarilan NE saliverilmesinin lityum
tarafindan azaltildigini gﬁétermiglerdira Schubert (1973)
ise aragtirmalarinin sonucunda, 1ityum9un NE turnover ve
metabolizmasi lizerine etkisi olmadifiniy bildirmistir.

Bir diger ndrotransmitter olan dopamin (DA)'in de
lityum ile etkilenigi incelemmigtir. Bazi aragtiricilar
akut lityum tedavisinin beyin DA seviyelerini degistirme-
digini saptamiglardir (Frieéman ve Gershon, 1973; Ozawa
ve ark.,1975). Kronik lityuﬁ uygulamasinin bazi ¢aligmalar-
da DA seviyelerini etkilemedizi (Ho ve ark.,1970; Schu-
bert, 19733 buna kargilik Friedman ve Gershon {(1973)‘un
galigmalarinda ise DA seviyelerinin lityum tarafindan a-

zaltildiga bildirilmigtir.



Affektif bozukluklarin patogenezinde indol metabo-
lizmasindaki degigikliklerin roli olabilecegi hipetezi
(Coppen, 1967), aragtiricilari 1i£yumfun beyin serotonin
(5-HT) metaboliszmasi ﬁzeriné etkilerinin aragtirilmasina
yéneltmigtir., Lityum tedavisinden sonra bazi aragtirici-
lar 5~-HT'in sentez hizinda artma oldugunu ileri siirmigler-
dir (Grahame-Smith ve Green, 1974: Iwata ve ark.,1974;
Perez-Cruet ve ark.,1971: Péiteu ve ark,,1974; Schubert,
1973; Sheard ve Aghajanian,-l9?o); Bununla beraber diger
bazi aragtlrlellar'lityum?uﬁ beyiﬁ_5—H? seviyeleri iizeri-
ne etki etmedifgini saptamiglardir (Bliss ve Ailion, 1970;
Ozawa ve ark.,1975; Segawa ve Nakano, 1974). Corrodi ve
arkadaglari (1969), kronik lityum tedavisinin triptofan
hidroksilaz inhibisyonu nedeniyle olugan 5-HT kaybolma hi-
zinda azalma yaptiZini, Ho #e arkadaglari (1970) ise 1it-
yum'un hipetalamusta 5-HT fturnover'inda azalma yaﬁtlglnl
bildirdiler. Katz ve arkadaglara (1968) da, beyin dilimle-
rinden elektriksel olarak uyarilan 5=-HT saliverilmesinin
lityum ile azaldifini gostermiglerdir.

Affektif hastallklarln patogenezinde daha az izerin-
de durulmakla beraber, asetilkolin (ACh) iizerine lityumiun
etkilerine ait bazi g¢aligmalar da yapilmigtir. Simpson

(1974), sigan beyninde lityum'un asetilkolin esteraz ak-



tivitesini degigtirmedigini géstermigtir. Krell ve Gold-
befg (1973), ancak yiiksek doz akut lityum uygulamssinin
fare beyninde ACh miktarlnljazalttlglnl, kronik iedavinin
ise etkisiz olduwfunu bildirmigtir. Ronai ve Vizi (1975),
kronik lityum tedavisi sommeu siganlarda medulla oblonga-
tat+pons+mezensefalon’da ACh miktarinin azaldifin bulmag-~
lar faksat korteks, striatunm, talaﬁus ve serebellum’da de~
gigiklik bulamamiglardir. Yine ayni aragtiriecilar (1972)
bir bagka ¢aligmalarinda lityum’un sigan serebral korieks
dilimlerinde ACh sentezini inhibe ettigini, ancak uygula-
nan dozun gok yiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Litywm'un glutamik asid ve GABA fizerine olan etki-
leri de aragtirilan konular arasindadir. DeFeudis ve Del-
gade (1970}, yiksek doz 1it§umfuﬁ-fare beyninde glutamat
konsantrasyonunda hafif bir.azalmaya yol a¢tiZini bulmug-
lardir. Rees (1972) ise lityum'un tedavide kullanilan kon-
santrasyon sinirlari iginde-31ganlarda glutamat~GABA enzim
sistemine etkisiz olduzunu é@lklaﬁlglardlra Gottesfeld
(1976), lityam'un si¢an beyin glutamik asid ve GABA sevi-
yelerini etkilemedizini, ancak glutamik asid konsantras-
yonunun amigdala ve hipotalamusta; GABA'nin ise sadece hi-
potalamista arttifini tesbit etmigtir. Cegitli arastirma-

larla n8ronal dckular tarafindan GABA uptake'inin lityum



ile etkilenmediZi veya inhibe edildigi; lityum’un beyin
dilimlerinden elektriksel olarak uyarilan GABA ve gluta-
mik asid saliverilmesini azalttig: gosterilmigtir {(Gott-
esfeld, 1976).

Lityum'un etki mekanizmasini agikliZa kavugturmak
amaci ile uygulanan ytntemler arasinda, c¢egitli ilaglaria
olugturulan davranig degigikliklerinin lityum ile etkile~
nigi de yer almaktadir. Matﬁssek ve Linsmayer (1968),
lityum'un siganliarda desmetilimipramin+ﬁo 4-1284 ile o~
lugturnlan motor aktivite artigini azalttifini gdsterdi-
ler.Grahame-Smith ve Green (1974); daha Snee lityum almag
siganlarda monoamin cksidasg (MAO) inhibisyonundan sonra
aktivite artigi gbzlemigler ve bunun p-klorofenilalanin
ile inhibe oldugunu bildirmiglerdir. Judd ve arkadaglara
(1975), lityum+MAO inhibisyonu ile olusan aktivite artigi-
nin alfametil p-tirozin ile inhibe oldugunu saptamiglardar.
Davies ve arkadaglari (1974) ise farelerde deksamfetamin+
kKlordiyazepoksid karigimi iie olugan aktivite artiginin
lityum ile bleke edildigini agiklamiglar ve bu sonuglari
U'Prichard ve arkadaglari (1972) tarafindan doZrulanmig-
tir. Caroll ve Sharp (1971); farelerde morfin ile olugtn-~
rulan aktivite artiginin kronik lityum ile inhibe olduzu-
nu bildirmigler, Sanghvi ve Gérshen (1973) ise ayni deney



kognllarinda béyle bir etki gtzlemediklerini agiklamiglar-
dir. Ozawa ve arkadaglari (1975), nialamid+L-DOPA veya klo-
nidin ile olugturulan agressif davranigin lityum ile artti-
rildagini bildirmiglerdir. Miyauchi ve Sugawara (1974) da
bunu dogrulamig, ayrica apoﬁorfin'ile olugturuban aktivi-
te artigininda lityum ile artabilecegini ileri stirmiigler-
dir., Lal ve Sourkes (1972), Xronik lityum'un yiiksek doz
amfetamin ile olugan stereofipik davranig fizerine etkisiz
oldugunu bildirmigler, buna kargilik Matussek ve Linsmayer
(1968) lityum ile amfetamin stereotipisinin siddetlendigi-
ni g8zlemiglerdir.

Amfetamin ve benszeri bilegikler ile oclugturulan mo-
tor aktiviie artigi fizerine lityuﬁ“un etkileri konusunda
yapilan gallgmalardan.allnaﬁ sonnélar da ¢eligkili olup,
bazi aragtirmalarda lityumfun amfetamine bagli aktivite
artigani 8nledifi (Purukawa, 1975), bazilarinda ise Snle-
yemedigi (Davies ve ark.,1974; Matussek ve Linsmayer, 1968;
U'Prichard ve ark.,1972) veja artﬁlrdlgl (Syme ve Syme,
1973 de zikr.) bildirilmektedir.

Amfetamin'in olugturdugu davranig degisikliklerinden
birisi de gartli sakainma cevaplari {izerine olan etkisidir.
Bilindigi gibi amfetamin gartli sakinma ezitimini hizlan-

dirmaktadir (MeGaugh, 1973). Ancak bu hlzlandlrma‘yalnlz-
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ca amfefamin’in motor aktivite arttirici etkisine baglan-
mamaktadir (Seliger, 1975). Beyin monoaminlerinin bu etki-
de rolil olmasi olasilifi fizerinde durulmaktadir (MeGaugh,
1973}.

Lityum?un gartli sakinma cevaplarini olumsuz yoénde
etkiledigi ileri siiriilmiigtiir (Johnson, 1976}, ancak aﬁfe-
taminle higlandirilan cevaplar lizerine olan etkilerine ait
galigmalara rastlanmamigiir.

Bu galigmanin amaca, ékut ve kronik olarak uygulanan
lityum'an, farkli dozlarda amfetamin ile olusturulan mo-
tor aktivite artigi ve stereotipik davranig tizerine etki-
lerini aragtirmaktir. Ayrica amfetamin ile arftlrllan sart-
11 sakinma cevaplarinin, alut lityum ile etkilenigi de in-

celenmigtir,



ARAQ, GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmadas deneyler fic b8liimde yapildi. Birineci
bOlimde kiiglik dozlarda d-amfetamin sfilfat ile olugturulan
aktivite artigi fizerine akut ve kronik lityum kloriir‘iin
-etkileri; ikinedi bdliimde biyik doglarda d-amfetamin siilfat
ile olugturulan stereotipik davranig iizerine akut ve kronik
lityum kloriir'dn etkileri incelenmigtir., Uciinell bsliim ise
lityum kloriirtin, d,l-amfetamin siilfat ile arttirilmig
clan gartli sakinma cevaplari fizerine olan etkilerini

kapsamaktadir.
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1} Motor aktivite deneyleri:

Motor aktivite denmeylerinde 140-300 gr. afirli-
£Zinda erkek siganlar kullanildi. Her kafeste 10 81¢an bu-
lunacak gekilde ka,feslere_yérlestirildiler° Istedikleri.
kKadar yem ve su almalarina izin verildi.

Deneyler sabah saat 9:00-12:00 arasi yapildi. Labo-
ratuvar 1s1s1 21-24° ¢ arasinda tutuldu. Motor aktivite
Blelimleri igin “Ugo Basile Activity Cage~T7401" kullanaildx.
Aktivite kafesi 35x23x%20 cm. bﬁyﬁicwgﬁnde olup tabani pas-
lanmaz gelik gubuklarla dﬁsélidiro Hayvan bu gubuklarda
dolagtikea devre.kapanmakta ve numaratdrde sayi olarak ya-
zilmaktadir, Numaratdr her 6 dakikada bir kez toplam akti-
viteyi Gzel kaZidina basmaktadir.,

Tiim deneylerde ilaqlaﬁ 1 mg/kg hacim ig¢inde i.p.
yolla verildi. Siganlar ilacin verilmesinden hemen sonra
aktivite kafesi igine konul&uo Ba yeni ortama aligmalar:
igin 12 dakikalik bir aligma stiresi birakildi. Bundan son-
ra aktivite lglimlerine bgglandlo:31ganlar aktivite kafesi
iginde 1 saat tutuldular ve‘bu slire iginde her 6 dakikalik
aktiviteleri yazdirilda. |

d-Amfetamin sﬁlfat_ilé olugfurulan aktivite artigy
lzerine lityum kloriir'lin etkileri iki bdlimde incelenmigtir.
Birinci bSliimde akut olarak verilen lityum kloxiir'iin,
ikinei bolimde ise kronik olarak uygulanan lityum kloriir'iin
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arsmig olan akiiviteyi hangi y6nde etkiledifi aragtiril-
migtir.
a) Akut deneyler:

Akut deneyler herbiri 10 sigandan olugan 6 grup
sigan Hizerinde yapilmigtir. 1. grup siganlara 1 ml/kg ha-
cimde % 0.9 NaCGl; 2. grup siganlara 2.5 mg/kg dozunda
dmémfetamin stilfat ve 3. grﬁp sig¢anlara da 5-mg/kg dozun-
da d-amfetamin stilfat verilmigtir. Bu ilk 3 grup, kontrol
gruplari olugturmaktaydi, 4; grup siganlar % 0.9 NaCl ile
birlikte 100 mg/kg akut litjum kloriir aldilar. 5. ve 6,
gruplara ise 100 mg/kg akut‘lityum klorfir ile birlikte
sirasiyla 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda d-amfetamin siil-
fat verildi.

b) Kronik deneyler:

Kronik deneylerde élganlara 7 giln slireyle sabah-
ve BEleden gonra olmak ﬁzeré i, p. olarak toplam giinde
100 mg/kg lityum kleriir verildi. Eu yontemle kronik 1lityum
kloriir veriimig siganlar 8. glin deneye alindilar,

Eronik deneyler herbiri 10 sig¢andan olugan 3 grup
sigan lizerinde yapildi. 1. grup siganlar 1 ml/kg hacimde
% 0.9 NaCl aldilar., 2. ve 3. grup siganlara ise sirasiyla

2,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarinda d-amfetamin siilfat verildi.
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11) Sterectipi deneyleri:

Stereotipi deneylerinde 140-300 gr. agirligin-
da erkek siganlar kullanildi. Her kafeste 10 g1gan bulu-
nacak gekilde kafeslefe yerlegtirildiler. Istedikleri ka-
dar yem ve su almalarina izin verildi.

Deneyler tZleden sonra 14:00-17:00 arasi yapilda.
Laboratuvar isisi 21-24° ¢ arasinda tutuldu. Stereotipik
davranig daha once ézelliklerinden 802 edilen aktivite
kafesi iginde gézlendi. Bu kafesin fizerine 45° egimli bir
ayna kondu ve blylece hayvanlarin dévran;glarl ayﬁa ara-
c1l1Z1 ile gozlenmig oluyordu.

Amfetamin ile olugturulén stereotipik davranigin
siddeti, Costall ve Naylor {1972) tarafindan tanimlanan
metoda uygun olarak, agafidaki gekilde deZerlendirildi:

Puan Stereotipik davranigin tanimi

0 Normal (Hayvanlaﬁ, % 0.9 NaCl veri-
lenlerle ayni).

1 Devamla elmayan-koklama ve sabit eks-
ploratuvar aktivite,

2 Devamli koklama ve boyun hareketleri,
periyodik eksploratuvar aktivite.

3 Devamli koklama ve boyun hareketleri,
devamli olmayan yalama ve 1sirma,

gok az lokomotor aktivite,
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4 Hi¢ lokomotor aktivite olmaksizain

devamli yalama ve 1sirma.

Tiim deneylerde ilaglar 1 ml/kg hacim icinde i.p.
yolla verildi. Siganlar ilacin verilmesinden hemen sonra
gozlem kafesine konuldular. Stereotipi gtzlemlerine si-
ganlaran kafese konulmasindan 10 dakika sonra baglandi.
Her sigan 10-20, 25-35, 40-50 ve 55-65. dakikalar arasin-
da stereotipik davraniglari bakimindan puanlandilar,

d-Amfetamin siilfat ile olugturulan stereotipik dav-
ranig iizerine lityum kloriir'iin etkileri iki boliimde ince-
lenmigtir. Birinci b&liimde akut olarak verilen lityum klo-
rir'tin; ikinei boltimde ise kronik olarak uygulanan lityum
kKloriir'tin stereotipik davranigi hangi ySnée etkiledigi |
aragtiriimigtir.

a) Akut deneyler:

Akut deneylerde, hérbiri 6 sig¢andan olugan 1, vé
2. grup siganlara sirasiyla 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozla-
rinda d-amfetamin siilfat verildi. Bu ilk iki grup kontrol
gruplar: olugturmaktaydi.

10 sigandan olusan 3. grup, 100 mg/kg akut lityum
Klorlir ile birlikte 10 mg/kg d-amfetamin siilfat; yine 10
si¢andan olugan 4. grup siganlar ise 100 mg/kg akut 1it-
yum kloriir ile birlikte 20 mg/kg d-amfetamin siilfat aldilar,
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b) Eronik deneyler:

Eronik deneylerde ézganlara 7 giin sﬂreyle'sabah
ve 0Zleden sonra olmak fizere i.p. yolla toplam giinde 100
ng/kg lityum kloriir verlldig Bu ydntemle kronik lityum
kloriir verilmig siganlar 8. glin deneye alindilar,

Kronik deneyler her biri 10 sigandan olugsan iki
grup sigan ugzerinde yapildir. 1, grup siganlara 10 mg/kg
ve 2. grup siganlara da 20 mg/kg d-amfetamin siilfat ve-
rildi, | |

111) Sartli sakinma deneyleri:

Jartli sakinma deneylerinde 140-300 gr, agir-
liginda digi siganlar kullanildi., Her kafeste 5 sican
bulunacak gekilde kafeslere yerlegtirildiler. Istedikleri
kadar yem ve su almalarina izin verildi. Deneyler ogle-
den sonra 14:00-17:00 arasi yaplldl, Laboratuvar isisa
21-24° ¢ arasinda tutuldu.

Sartli sakinma deneyleri "Ugo Basile Automatic Ref-
lex Conditioner-7501Y de yaélldlo Bu ara¢ iki kisimdan
olusmaktadir: |

1) Sartlandirma kafesi (Shuftle—b@x): 48x21x21 cm.
i¢ boyutlarda, ortasindan bir kapi ile birlegtirilmis iki
odadan ibaret kafes kismidir. Kafesin tabani paslanmag

gelik qubuklarla ddgelidir, Bu taban iki odayi birbirinden
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ayiran dogZru boyunca, "tahtarevalli" seklinde hareketlere
sahiptir. Bu gubuklara giddeti ayarlanabilir gekilde elek-
trik soku uygulanabilir.

Kafesin tavani geffaf pleksiglas ile Sriiilmiis olup
iki odayi birbirinden ayiran dogru iizerinde 30 W giiclinde
bir 1g1k kaynaZi (ampul) bulunmaktadir. Arka duvarda ise
giddeti ayarlanabilir bir ses kaynajgi (diidik) vardair.

2) Yazdarie:r kisam; Burada 131k ve ses geklindeki
uyaranlarin sliresi ve eger almig ise aldifi elektrik
gokunun sliresi ve sayisi otomatik olarak yazdiriimak-
tadir,

Bu deneylerde esas olarak deney hayvanlarina gok-
tan sakinma Ggretilmekte ve bu amaci saglayacak gekilde
gartlandirilmaktadir. $0yle ki; Once hayvana bir sartli
uyaran (conditioned stimulus) uygulanmakta ve bunu bir
sartsiz uyaran (unconditioned stimulus) olan ceza uyara—
ni, Srnegin elektrik sokun izlemektedir. Herbir sartli
ve gartsiz uyaran ¢ifti bir sinamayi tegkil etmekte
clup bu sinamalar birbiri ardlﬁdan uygulandiginda hay-
van bir stire sonra gartli uyaran verildiginde bunu ceza
uyaraninin igleyecegini SZrenmekte ve heniiz ceza uyarani

gelmeden bulundufn odayi terketmektedir, Bu cevap gartl:
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sakinma cevabidair (avoidance response). Eger hayvan gartla
uyaran esnasinda dier odaya kacgmazsa tabii ki ceza uya-
rani ile kagacaktir. Ceza ile olugturulan bu cevap ise
kagma cevabidir {escape respense);

Bizim deneylerimizde gartli uyaran olarak ses ve
1sak (1 U.), sartsiz uyaran olarak elektrik goku (2.5 11.)
kullanilmigtir. Deneylerde 1 sinama iginde 3 saniye siire
ile gartl:i uyaran ve hemen arkasindan 3 saniye stire ile
gartsiz uyaran verilmig, herbir sinama arasinda 15 sani-
yelik bir ara birakilmigitir. Hayvanlar ilacin verilmesin-
den hemen sonra kafes igine yerlegtirilmig ve yukarida
tanimladifaimiz gekildeki sinamalar ile her sigana 30 si-
namalik 3 dOnem uygulanmigtir. Deney sonunda her hayvanin
sakinma cevabl veya kagma cevabi igin gecgen siireler yani
toplam bekleme siiresi ve sakinma cevaplarinin ylizdesi
(% sakinma) hesaplanmigtir.

gartli sakinma deneyleri 4 grup sigan iizerinde ya-
pildi, Ilaglarll ml/kg hacim i¢inde i.p. yolla verildi.
7 sigandan olugan 1. grup siganlar 1 ml/kg hacimde % 0.9
NaCl aldilar. 5 sigandan olugan 2. grup hayvanlara ise
100 mg/kg lityum kloriir verildi. 5 sigandan olugan 3. grup
siganlara 1 mg/kg dozunda d,l-amfetamin siilfat ve yine
ayn1 sayida sig¢andan olugan 4. grup siganlara da 1 mg/kg
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d,l-amfetamin siilfat ile birlikte 100 mg/kg lityum kKlo-
rir verildi,.

Istatistiksel deferlendirme:

Deneylerden elde edilen sonug¢larin ve gruplar ara-
sindaki farkliliklarin istatistiksel olarak deferlendi-

rilmesi, "Studentfin t testi" ile yapilda.



BULGULAR

1. Motor akftivite ile ilgili bulgular:
a) Kontrol deneyler:

Tablo:l ve Tablo:2 de siganlara i.p. yoldan ve-
rilen % 0.9 ¥aCl, 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarinda d-amfeta-
min siilfat?in motor aktivite ifizerine olan etkileri giriilmek-
tedir., 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarinda d-amfetamin siilfat
alan gruplardaki moter aktivite, % 0.9 NaCl alan gruba %ﬁre

ileri derecede artmaktadar.



.

b) Akut lityum klprﬁf'ﬁn gi1ganlarda spontan motor ak-
tivite iizerine olan etkileri:

Tablo:3 iin incelenmesinde gdriilecegi gibi 100 mg/kg
almt lityum kloriir ile birlikite % 0.9 NaCl alan gruptaki
spontan motor aktivite, % 0.9 NaCl alan gruba gire bagtan
itibaren artmaktadir. Bu artma 18. dakikada istatistiksel
olarak anlamli degerlere ulagmakta ve gzlem siiresi sonun-
da kontrol deferlere yaklagmaktadir.

¢} Akut lityum Kloriir'iin siganlarda d-amfetamin stil—
fat ile olugturulan metor aktivite artigi tizerine olan
etkileri:

Tablo:4 ve Tablo:5 de siganlarda 2.5 ng/kg ve 5 mg/kg
dozlarinda d-amfetamin siilfat ile olugturulan motor akti-
vite artig: iizerine, 100 mg/kg alkut lityum kloriir'tin etki-
leri gériilmektedir,

100 mg/kg akut lityum kloriir ile birlikte 2.5 mg/kg
d-amfetamin slilfat alan siganlarda, 2.5 mg/kg d-amfetamin
slilfat alan siganlara gtre daha fazla akitivite artigi mey-
dana gelmig ise de; iki grup arasindaki farklilik ancak
gbzlem siiresinin sonlarina dogru istatistiksel olarak an-

lanl: bulunmugtur (Tablo:4).
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100 mg/kg akut lityum kloriir ile’ birlikte 5 mg/kg
d-amfetamin stilfat alan grup ile 5 mg/kg d-amfetamin siilfat
alan grup arasinda motor akfivite artigi agisindan istatis-
tiksel olarak anlaml: bir farklilik yoktur (Tablo:5)

d) Kronik lityunm klortir'in siganlarda spontan motor
aktivite lizerine clan etkileri:

Tablos6 nin incelenmesinde gdriillecegi gibi, kronik
lityum kloriir ile birlikte % 0.9 ﬁacl alan gruptaki spon-
tan motor aktivite, % 0.9 NaCl alan gruba gire daha fazla-
dar. Iki grup arasindaki bu farklilik her ne kadar sadece
gdzlen siiresinin ortalarinda istatistiksel olarsk anlamli
seviyelere ulagmakta ise de; 60 dakikalik toplam aktivite—
ler incelendifinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilak oldugu gbriilecektir.

e} Kronik lityum klorfir'iin sicanlarda d-amfetamin
stilfat ile olugturulan moter aktivite artigi lizerine olan
etkileri:

Table:7 ve Tablo:8 de siganlarda 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg
dezlarinda d-amfetamin siilfat ile olugturulan motor akti-
vite artigi fizerine kronik lityum kloréir'in etkileri gbriil
mektedir,

2.5 mg/kg d-amfetamin siilfat ile olusturulan motor
aktivite artigi, kronik lityum tarafindan bagtan itibaren
artfirilmaktadir. Iki grup arasindaki bu farklilik
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24. dakikadan gozlem stiresinin sonuna kadar istatistiksel
olarak anlamli bir gekilde devam etmektedir. 1ki grubun
60 dakikalik toplam aktiviteleri de istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir {Tablo:7).

Kronik lityum kloriir ile birlikte 5 mg/kg d-amfeta-
min siilfat alan grup ile 5 mg/kg d-amfetamin siilfat alan
grup arasinda motor akiivite artigi agisindan istatistike-
sel olarak anlamli bir farklilik saptanamamigtir (Tablo:8),

Sonug¢ clarak, gerek akut gerekse kronik lityun Xklo-
rir tedavisi gbrmils siganlarda 2.5 mg/kg d-amfetamin siilfat
ile olugturulan motor aktivite arttirici etkinin giddet ve
stiresi arttirilmakitadir. Ayrica akut ve kronik lityum klo~-
rir uygulanan siganlarda spontan motor aktivitede de bir

artma saptanmistir.

11) Stereotipik davranig ile ilgili bulgular:
a) Kontrol deneyler:
gekil:1l de gortldigi gibi, 10 mg/kg d-amfetamin
stilfat’in olugburdufu stereotipik davranig ilacin veril-
mesinden sonra 40-50. dakikalar arasinda zirveye ulagmak-
tadir, 20 mg/kg d-amfetamin siilfat'in olugturdugu stereoti-
pik davranig ise daha erken olarak 25-35, dakikalar arasin-

da zirveye ulagmigiir.
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b) Akut lityam kloriir'é#in siganlarda d-amfetamin
siilfat ile olugturulan stereotipik davranig iizerine olan
etkileri:

10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlaranda d-amfetamin siilfat
.ile olugburulan sterectipik davranig tizerine 100 mg/kg
akut lityum Klorir'{in incelenen zaman araliklarinda a-
zaltici bir etkisi saptanamamigtir (Sekil:l).

e) Eronik lityum kloriir'tin siganlarda d-amfetamin
siilfat ile clugturulan stereotipik davranig iizerine olan
etkileri:

10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarinda d-amfetamin siilfat
ile olusturulan stereotipik davranig iizerine kronik lityum
klortir'iin ingcelenen zaman araliklarinda azalticl bir et-
kisi saptanamamigtir (Sekil:l).

Sonug olarak, gerek 1G ng/kg ve gerekse 20 mg/kg
dozlarinda d-amfetamin stilfat ile olugturulan steresoti-
pik davranig fizerine, 100 mg/kg akut lityum kloriir ve
kronik lityum kloriir tedavisinin incelenen zaman aralik-

larinda azaltici bir etkisi olmadiZi sdylenebilir,
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111) gartli sakinma cevaplari ile ilgili bulgular:

‘a) d,l-amfetamin silfat'in sartli sakinma
cevaplari {izerine olan etkileri:

gekil:2 nin incelenmesinde gori{ldtigii gibi, 1 mg/kg
d;l-amfetamin siilfat, % 0.9 NaCl alan gruba gSre, her iic
30 sinamalik d8nemde gartli sakinma cevaplarini istatis-—
tiksel olarak anlaml:i birlsekilée arttirmaktadrr. Buna pa-
ralel olarak toplam bekleme siireleri de istatisfiksel ola~
rak anlamli bir gekilde kisalmakitadir (Sekil:3).

b) Lityum kloriir'dn gsartli sakinma cevaplary
ve d,l-amfetamin siilfat ile arttirilmis olan sakinma ce-
vaplari iizerine olan etkileri:

100 mg/kg lityum kKloriir tek bagina verildigin-
de, % 0.9 NaCl alan gruba gbtre farkli bir cevap olugtur-
mamigtir (Jekil:2). Toplam bekleme siireleri de her iki
grupta farkli deZildir (Sekil:3).

1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat ile birlikie 100
mg/kg lityum kloriir alan grupta ise lityum'un amfetamin
ile olugturulan sartli sakinma cevaplari artigini potan-
siyalize ettigi garﬁlmﬁgtﬁr (Sekil:2), Buma paralel ola-
rak ikl tedavi grubu arasinda toplam bekleme siirelerinin
de, lityum alan grupta daha fazla kisaldiZi saptanmigtir
{gekil:3).
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Sonug olarak, 100 mg/kg lityum kloriir'iin gartla
sakinma cevaplari {izerine bir etkisi olmadaZi, buna kar-
silik 1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat ile artmig olan gart-

11 sakinma cevaplarini daha da arttirdifi sbylenebilir.
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Gozlem Ortalama motor aktivite + S.H.
sliresi % 0.9 NaCl 2.5 mg/kg d-amf,
(Dakika) {n=10) {n=10)

0~6 44.5+17.23 167.1+39.56

612 40.7+20.06 197.3+43,33
12-18  28.649.70 187.6+43.98
18-24 21.8+5,33 175.9+32.48
24-30 20.1+4.89 173.9+30.77
30-36 9.9+3.53 178.6+37.79
36-42 | 6.4+2.55 137.1+25.50
42-48 11.847.88 113.3426.08
48-54 9.1+4.78 86.3+21.08
5460 11.54+5,18 76.7+22.19
60 dakikalik
toplam aktivite 204.4+64.18 1491.1+4276.35 (p{0.0005)

Tablo:l

Siganlarda % 0.9 NaCl'iin ve 2.5 mg/kg d-amfetamin

stilfat’in motor aktivite iizerine olan etkileri.
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GGzlem Ortalama motor aktivite + S.H.
siiresi % 0.9 Naﬁl 5 mg/kg d-anmf.
(Dakika) (n=10) (n=10)

0-6 44.5+417.23 247.9+46.80
6-12 40.7+20.06 238.2+57.62
12-18 | 28.6+9.70 262,6+52.01
18-24 21.845.33 | 263.1+31.69
24-30 20.1+4.89 268.4+50.54
30-36 9.913.53 271.3£73.99
36-42 6.4+2.55 314,1464.63
42-48 11.8+7.88 277.3+40.92
48-54 9.1+4.78 436,1+4113,.35
54-60 11.5+5.18 361.1474.21

60 dakikalik

toplam aktivite 204.4+64.18 2992.4+415.61 (p{0.0005)

Tablo:2

Sigenlarda % 0.9 NaCl'iin ve 5 mg/kg d-amfetamin

stilfat'in motor aktivite iizerine olan etkileri.
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Gézlem Ortalama motor aktivite + S.H.
sliresi % 0,9 Nagl % 0,9 NaCl
(Dakika)  (n=10) %§2§o§icl
06 44,5+17.23 30.8+7.59
6-12 40.7+20.06 48.3+12,04
12-18 28.6+9.70 48,3+11.71
18-24 21.8+5.33 42.1+9.52 (p{0.05)
24-30 20,1+4.89 33.4+12.85
30-36 9.943.53 30.1£7.50 (p{0.025)
36-42 - 6.442,55 27.5+9.14 {p<0.025)
42-48 11.8+7.88 30.9+12,56
48-54 9.1+4.78 15.8+5.49
5460 11.545.18 38.0417.34
60 dakikalik
toplam aktivite 204.4+64.18 ' 345.2+56.70
Tablo:3

Siganlarda % 0.9 NaCl ve 100 mg/kg alkut lityum

kloxiir'iin motor aktivite fizerine olan etkileri.
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G5zlem Ortalams motor aktivite + S.H.

stiresi 2.5 mg/kg d-amf., 2.5 mg/kg d-amf,
(Dakika} (n=10) %ﬁZED%icl

0-6 167.1+39.66 179.2+27.41

6-12 197.3+43,33 146,6+32.88
12~18 187.6+43.98 209.6+45.94
18-24 175.9+32.48 234,2+51,32
24-30 173.9+30.77 235.7+42.71
30~36 178.6+37.79 199.8+40.84
36-42 137.1+25.50 172.8+36.88
42-48 113.%+26.08 187.3+44.34
48-54 86,3+21.,08 167.0+37.64 (p{0.05)
5460 76,7+22.19 150.5+33.90 (p{0.05)
60 dakikalik
toplam aktivite 1491,1+276.35 1882.4+346.10

Pablos4

Siganlarda 2.5 mg/kg d-amfetamin stilfat’in ve 2.5 mg/kg
d-amfetamin siilfat ile birlikte uygulanan 100 mg/kg akut

lityum kloriir'iin motor aktivite iizerine olan etkileri.
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Gozlem Ortalama motor aktivite + S.H.
siiresi 5 mg/kg d-anmf, 5 mg/kg d-amf.
{Dakika) (n=10) | %ggg)LiGl |
0-6 247.9+46.80 271.66+60.45
6=12 238.2+57.62 287.00+63%.09
12-18 262.6%52.01 304.55+67.62
18-24 263.1+31.69 279.11+70.11
24-30 268.4+50.54 206.00457.56
30-36 271.3+73.99 182.00+82,72
36~42 314,1+64,63 289.66+112,15
42-48 277.3+40.92 310.44+111.82
48-54 ' 436.1+113.35 318,44+133,87
54-60 361,1+74,21 223.55+74.74
60 dakikalik
toplam aktivite 2992.4+415.61 2672.44+723.53
Tablo:5

Sicanlarda 5 mg/kg d-amfetamin stilfat'in ve 5 ng/kg
d-amfetamin stilfat ile birlikte uygulanan 100 mg/kg akut

1ityun kloriiriiin motor aktivite iizerine olan etkileri.
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G&zlem Ortalama motor aktivite + S.H.
siiresi ' % 0.9 NaCl % 0.9 NaCl
(Dakika) (n=10) (aeoy 1
0-6 44,5+17.23 96.6+25,75
6-12 40,7+20.06 83.4+19.96
12-18 28,6+9,70 61.8+13,35 (p{0.05)
18-24 21.8+5.33 33,8410, 92
24~30 20,1+4.89 49.7+20.21
30-36 9.9+3.53 31.7+15,52
36-42 6.4+2.55 37.6+16,12 (p{0.05)
42-48 11.8+7.88 28,7+11,18
48-54 3.1+4.78 30,4+17,02
54--60 11,5+5.18 8.0+4.20
60 dakikalik
toplam aktivite 204.4+64.18 536.2:113.74 (p{0.025)
Tablo:6

Siganlarda % 0.9 NaCl'iin ve kronik olarak uygulanmig

lityum kloriirtiin motor aktivite iizerine olan etkileri.



G&zlenm
sliresi

{Dakika)

0-6

612
12-18
18-24
24-30
30-36
36-42
42-48
48-54
54-60

60 dakikalik

toplam aktivite
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Ortalama motor aktivite + S.H,

2.5 mg/kg d-amf.

2.5 mg/kg d-amf,

Kronik LiCl

(n=10) (n=9)
167,1+39.56 219.22+34.86
197.3+43.33 253,00446.20
187.6+43.98 281.11152,67
175.9+32.48 249.77+44.53
173.9+30.77 281.88+40.56 (p{0.025)
178.6+37,79 310.22458.16 (p{0.05)
137.1425.50 230,55+48.75 (p{0.05)
113.3+26.08 254.77+64.25 (p<0.025)
86,3+21,08 ' 236.00£59.30 (p€0.0125)
76.7422.19 241.66+62,53 (p<0.01)
1491.1+276.35 2558.224+258.06 (p{0.01)
Tablo:?

Siganlarda 2.5 mg/kg d-amfetamin siilfat'in ve kronik

olarak lityum kloriir uygulanmig siganlarda 2.5 mg/kg d-amfe-

tamin siilfat’in motor akitivite {izerine oclan etkileri.



w34

Gozlem Ortalama motor aktivite + S.H.
stiresi 5 mg/kg d-amf, 5 mg/kg d-amf,
Kronik LiCl

(Dakika) (n=10) (n=10)

0~6 247.9+46.80 302.9+61.80
6-12 238.2+457.62 293,2+59.70
12-18 262.6+52.01 315.8+64.09
18-24 263,1+31,69 314.,6+72.66
24-30 | 268.4450.54 311.3+82.62
30-36 271.3473.99 289,1+77.34
36-42 314,1+64,63 365.04124.15
4'2“‘48 277 - 3140 - 92 415 - 93123 L4 4’1
48-54 436.1+113.35 430.,0493.41
54-60 561,1+74.21 .396.7+115.12
60 dakikalik

toplam aktivite 2992.4+415,61 3434.54720.28

Tablo:8

Siganlarda 5 mg/kg d-amfetamin siilfat'in ve kronik
olarak lityum kloriir uygulanmig sicanlarda 5 mg/kg d-am-—

fetamin siilfat’in motor aktivite iizerine olan etkileri.
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Ilaglaran verilmesinden sonra gegen siire (Dakika)

Sekils 1
Siganlarda 10 mg/kg ve 20 mg/kg d-amfetamin siilfat
ile olugturulan stereotipik davranig lizerine 100 mg/kg
akut lityum kloriir ve kronik lityum kloriir uygulanmasinin
etkileri,
10 mg/kg d-amfetamin siilfat

N []

20 mg/kg d-amfetamin siilfat
10 ve 20 mg/kg d-amfetamin sfilfat (n=6)

g

10 ve 20 mg/kg dmamfetaﬁin stilfat ile birlikte
uygulanan 100 mg/kg akut lityum kloriir {n=10)
C: Kronik lityum kloriir uygulanmasindan sonrs

10 ve 20 mg/kg d~amfetamin siilfat (n=10)
~ Histogramiar ilzerinde gériilen dikey cgubuklar

standart hatayi yansitmaktadir.
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% Sakinma
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30 Sinamalik 30 Sinamalik 30 Sinamalik
1. DSnem 2. Dtnem 3. Donem
Sekil: 2

Siganlarda % 0.9 NaCl, 100 mg/kg lityum kloriir, 1 mg/kg

d,l-amfetamin stilfat ve 1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat ile bir-
likte uygulanan 100 mg/kg lityum kloriir'in sartli sakinma ce-
vaplari fizerine olan etkileri,

L
o
|
O

% 0.9 Nacl (n=7)

100 mg/kg lityum kloriir (n=5)

1 mg/kg 4,l-amfetamin siilfat (n=5)

1 mg/kg 4,l-amfetamin siilfat+100 mg/kg lityum Kloriir (n=5)

- Dikey gubuklar standart hatayi yansitmaktadair.
- % p{0.0025 ( 1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat grubu ile

1 mg/kg 4,1-amfetamin siilfat+100 mg/kg lityum grubunun
kargilagtiralmasi)
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>plam Bekleme Siiresi
1500 -

1400
1300 ~
120C -
1100 —
1000 —
900 -
800
700 —
600 -
500 —

400 —

300
200 -

100 -

l |

30 Sinamalik 30 Sinamalik %20 Sinamalik
1, DSnen 2. Dinenm %, Dbnem

Sekil: 3

Siganlarda % 0.9 NaCl, 100 mg/kg lityum kloriir, 1 mg/kg
d,l-amfetamin stilfat ve 1 mg/kg 4,l-amfetamin siilfat ile bir-
likte uygulanan 100 mg/kg lityum kloriir'iin toplam bekleme sii-
resi fizerine olan etkileri.

@ % 0.9 Nael (n=T7) :

O 100 mg/kg lityum Xloriir (n=5)

M 1 mg/kg d,l-amfetamin sfilfat (n=5)

0O 1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat+100 mg/kg lityum kloriir (n=5)

~ Dikey g¢ubuklar standart hatay: yansitmaktadzir.

- %xp{0.0l ( 1 mg/kg 4,l-amfetamin siilfat grubu ile
1 mg/kg d,l-amfetamin stilfat+100 mg/kg lityum k1srir
grubunun kargilagtirilmasi)



TARTISMA

Amfétamin ve benzeri maddelerin deney hayvanlaranda
ve insanlarda santral sinir sistemi (8S8) ile ilgili gegit-
1i etkiler olugturdugu bilinmektedir. Bﬁ etkilerin baginda
motor aktivite artigi gelir.

Amfetamin ile olugan SSS stimulasyonunun mekanizmasi
konusunda gok ¢egitli kuramlar ortaya atilmigbtir. Onceleri
amfetamin etkilerinin MAQ inhibisyonu yoluyla oldugu ile-
ri sﬁrﬁlmﬁstﬁr (Carlsson, 19?0); Ancak spesifik MAO inhi-
bitdrlerinin bulunmasindan sonra, bunlarin amfetamin ile
aynl etkileri gostermemesi sonucu santral stimulan etkile-

rin daha farkli bir mekanizma ile olduiu diigliniilmiig tiir.



Anmfetanin'in santral etkilerinin, monocaminlerin reserpin
ile bogaltilmasindan sonra da kismen devam etmesi, bu ila-
¢in 5-HT ve kaﬁegolamin reseptdrlerini delaysiz olarak et-
kiledigi kuramina yol ac¢migstir {Carlsson, 1970). Fakat ti-
rozin hidroksilaz enzimini spesifik olarak kuvvetle inhi-
be eden maddelerin bulunmasi ve bu maddelerin amfetamin
etkilerini ortadan kaldirmasi (Stolk ve Rech, 1970), am-
fetamin®in santral etkileri igin beyinde Xiiciik miktarlar-
da kategolaminlerin bulnmasinin gerekli oldufuau oriaya
koymugtur (Randrup ve Munkvad, 1966). Birgek aragtiriel
tarafindan amfetamin’in santral etkilerinde kategolamin-
lerin Onemli bir rol oynadifina hemen kesinlikle inamil-
maktadir (Ayhan ve Randrup,'1972), Cesitli aragtirmalar-
da amfetamin'in sinir somlarindan hem NE (Carr ve Moore,
1969} hem de DA (Mc Kenzie ve Szerb, 1968) saliverilmesi-
ne neden oldugu gosterilmigtir. Ayrica amfetamin santral
nironlarda kategolamin uptaké mekanizmasini da inhibe et-
mektedir {Paylor ve Snyder, 1971).

Amfetamintin santral etkilerinde beyinde amfetamin
ile etkilenen bu kategolaminlerden hangisinin daha Snemli
rol oynadigi konusunda g¢egitli aragtirmalar yapilmigtair
(Randrup ve Munkvad, 1966; Svensson, 1970). Bugin ig¢in am-

fetamin ile olugturulan motor aktivite artiginda hem DA'in



hemde NE'in rolili olduZu kabul edilmektedir.

Yaptifimiz galagmanin ilk bsliimiinde, amfetamin'in
motor akiivite arttiricr etkilerinin lityum ile ne gekil-
de etkilendigi incelenmig ve gerek 100 mg/kg akut lityum
kKlorir ve gerekse kronik lityum-klerﬁr, si@anlarda 2.5
mg/kg d-amfetamin stlfat ile olugturulan motor aktivite
“artiginin giddet ve siiresini arttirdiga saptanmigtair.
Bulgularim z D'Encarnacae ve Anderson (Syme ve Syme, 1973
de gikr.)'un bulgular:i ile uyum géstermektedir,

Bilindigi gibi lityum da SSS'nde katesolamin metabo-
lizmasini g¢gegitli gekillerde etkiiiyen bir maddedir. Be-
¥in dokusunda NE'in deamine metabolitlerinde artmaya se-
beb oldugu gtsterilmigtir (Corredi ve ark.,1967; Green-
span ve ark.,1970; Ozawa ve ark,,i975; Schildkraut ve
ark.,1966; Schildkraut ve_arko,1959; Stexn ve ark.,1969).
Bu durumda amfetamintin motér aktivite arttirici etkisinin
giddet ve siliresinin lityum ile ar%tlrllma81, her iki madde-
nin noradrenerjik sistem Hizerine olan etkilerinin bir senu-
cu olarak dﬁsﬁnﬁlebiliro‘Buﬁunla beraber lityum'un beyin
kategolaminlerinin metabolizmasa ﬁzerine diger bazi etki-
leri de bildirilmigtir. ﬁrnegin,lityum verilmesi ile amin
saliverilmesinin azalmasi (Katz ve ark.,1968), uptake'in
{Colburn ve ark.,1967; Komiskey ve Buckner, 1974) ve MAQ
aktivitesinin arttiralmasa (Schildkraut ve ark.,1966;
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Schildkraut ve ark.,1969) bu etkiler arasinda sayilabilir,
Buna gtre lityum'un,amfetamin’in metor aktivite arttirieca
etkisini Snlemesi beklenirken arttirmig olmasi ters bir
etki gibi goriilebilir,

Literatiirde lityam’un noradrenerjik sistem iizerine
olan fonksiyonel etkileri hakkinda diZer bazi veriler de
vardir.Ornegin lityum, nialamid+L-DOPA veya klonidin ile
clugturulan agressif davranigi da-potansiyalize etmektedir
(Ozawa ve ark.,1975). Ilaclarla olugturulan bu agressif
davranigin p-klorofenilalanin ile veya amitriptilin ile
énlenememesi, buna kargilik fenoksibenzamin ile Snlenme-
8i, biliylik bir olasilikla burada noradrenerjik sistemin
rolil oldugunu gbsterir., Aragtirieilar lityum ile olmgturu~
lan bu potansiyalizasyena9'lityum tarafindan NE resepitr-
lerinin dwyarlifinin arttirilmasinin bir sonucu olarak a-
giklamaktadirlar, Buna gdre bizim deneylerimizden elde et-~
tigimiz somglarinda ayni mekanjizma ile agiklanmasi miim-
kilndiir.Yani kategolamin reseptdrlerinin duyarliginda lit-
yum ile olugturulan artig, amfetamin etkilerinin daha glig~
1i# elarak ortaya ¢ilmasina ﬁeden clmaktadir.

Deney hayvanlarinda amfetamin ile ortaya g¢ikan diZer
bir davranig geklide, yilksek doz amfetamin’in olugturdu-

gu stereétipik davranigtir. Yiksek doz amfetamin wverilen
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sig¢anlarda yeme, graoming* ve hareket etme gibi normal dav-
raniglar olmaksizin, siirekli olarak koklama, yalama ve 1-
sirma davranigi gOriiliir. Amfetamin'in sig¢anlarda olugtur-
dugu bu stereotipik davranig, korpus striatumdaki dopami-
nerjik mekanizmalarin stimiilasyonuna baZlanmaktadir (Fog ve
Pakkenberg, 1971). Ciinki ndroleptikler beyinde DA reseptor-
lerini bloke ederek stereotipik davranigi spesifik olarak
antagonize etmekte, ayrica apomorfin, DOPA ve DA'in kor-
pus striatum igine iki tarafli mikroenjeksiyonu, stereoti-
Pik davranig olugturmaktadir (Randrup ve Munkvad, 1970).
Lityum'an beyinde DA metabolizmasina degigtirmeme~
2i nedeniyle (Friedman ve Gershon, 1973; Ho ve ark.,1970;
Ozawa ve ark.,1975; Schubert, 1973), amfetamin ile olugan
Stereotipik davranig lizerine etkili eolmasi beklenmez. Bi-
zim galigmamizda da gerek 100 mg/kg akut lityum klorir ve
gerekse kronik lityum kloriir'idin, 10 mg/kg ve 20 mg/kg
d-amfetamin sHlfat ile olugturulan stereotipik davranig
fizerine, incelenen zaman araliklarinda azaltici bir etkisi
saptanamamigiar. Bulgularimz Ial ve Sourkes (1972)'in am-
fetamin ile clusturulan stereotipik davranigin lityum ile

etkilenmedigini gfsteren galigmalarini desteklemektedir.

gGreomingg Temizlenme veya stislenme hareketi.
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Ancak Matussek ve Linsmayer (1968),amfetamin ile olugturu~
lan stereotipik davranigin lityum ile giddetlendigini bil-
dirmigierdira ¢aligmamizan senug¢larina gbre bu uyumsuzlu- -
gu agiklayabilecek durumda degiliz. Ginki bizim ¢aligmamiz-
da kullandiZimiz amfetamin éozlarlnda ve gizlem siiresi i-
¢inde ortaya gikan stereotipik davranig tizerine lityum'un
potansiyalize edici bir etkisinin olmadifini kesin olarak
sOylemek gok zordur. Kullanilan amfetamin dozlarinin yiik-
sek olmasyi, lityum'un sterectipik davranigyr giddetlendiri-
ci etkisini maskelemig olabilir# Ayrica gézlem siiresinin
kisa olmasida, stereotipik davranigin devam siiresinin 1it-
yum ile ne gekilde etkilenecefi sorusuna cevab: imkansiz
kilmaktadir, Ancak 1ityum?uh amfetamin stereotipisinin
baglama siiresi lizerine bir etkisi olmadiZa s8ylenebilir,

Jartli sakinma cevaplarinin amfetamin ile hizlandi~-
rilmasi olayinda, amfetamin'in motor aktivite arttirici
etkisinin de katkisi vardir.(Seliger, 1975). Beyin moncamin-
leri ile gartla sakinma cevaplarinin arttirilmasi konusunda
yapilan galigmalarda bu etkinin, beyin kategolamin seviye-
lerinde artma veya SmHT seviyelerinde azalma ile ilgili
oldugu ileri siirilmektedir (McGaugh, 1973).

Bizim deney kogullarimizda 100 mg/kg lityum Kloriir'-

fin gartli sakinma cevaplar: iizerine bir etkisi olmadiga,
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buna kargilik 1 mg/kg d,l-amfetamin siilfat ile artmig olan
gartliy sakinma cevaplarini daha da arttirdiZyr saptanmigtair.
Gerg¢ekte gartla saklnmaheevaplarl fizerine ilaglaran
etkisi, g¢gok karmagik bir konu&uro-Biz bu konuya yalnizea,
gartli sakinma eevaplarlnln.amfetamin ile arttirilmasinda
motor aktivite ardiginin ka%klsl olabilecefi nedeniyle
ilgi gtsterdik. Amfetamin ile artflrllan gartli sakinma
cevaplarinin lityum ile poténsiyalize olmasi; amfetamin
ile arttirilan motor akitivitenin lityum ile potansiyalize
olduéunu,gésteren bulgularimiza dolayli bir destek sagla-
maktadlr; Tek bagina uygulanan 160 mg/kg lityam klordir'iin,
gartli sakinma cevaplari ﬁzérine etkisiz oldufunu gdsteren
bulgularimiz ise Johnson (lé?ﬁ)'un lityum'un sartli sakin-
ma cevaplarinl olumsuz yonde etkilediZini gbsteren ¢alig-

masinl desteklememektedir,
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Bu galigmada, siganlarda 2.5 mg/kg ve 5 mg/kg d-amfe-
tamin stilfat ile olugturulan motor aktivite artigi ve 10 mg/kg
ve 20 mg/kg d-amfetamin stilfat ile olugturulan stereotipik
davranig Hizerine 100 mg/kg akut lityum kloriir ve kronik 1it-
yum kloriir'iin etkileri incelemmigtir. Ayrica 1 mg/kg d,l-am-
fetamin stilfat ile hizlandirilan gartli sakinma cevaplari ii-
zerine 100 mg/kg lityum kloriir'tin etkileri de degerlendi-
rilmigtir.

Akut ve kronik lityum kloriir tedavisi gdrmiig sigan-
larda 2.5 mg/kg d-amfetamin siilfat ile olugturulan motor
aktivite arttirici etkinin giddet ve siiresi arttirilmaktadar.
Ayrica akut ve kronik lityum kloriir uygulanan siganiarda
spontan motor aktivitede de bir artma saptammigiar.

10 mg/kg ve 20 mg/kg dozlarinda d-amfetamin siilfat ile
olugturulan stereotipik davranisg tizerine akut ve kronik 1it-
yum kloriirfiin, incelenen zaman araliklarinda azaltici bir
etkisi gSzlenmemigtir.

100 mg/kg lityum kloriir'iin gartli sakinma cevaplari
tizerine bir etkisi olmadifi, buna kargilik 1 mg/kg 4,l-amfe-
tamin slilfat ile artmig olan gartli sakinma cevaplariny

daha da arttirdiZi saptanmistir.
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