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OZET 
rı a z ••• a Haloperidol ve Lityum 

verilen erkek köpeklerde serum Prolaktin kon-
santmeyonları araşIirildi. Bu ilaçlar tarafından 
oluşturulan anlamlı prolaktin seviyesi artışları 
t e : : r :i. Fakat Haloperidol ve Lityum, "8. 
;.:,iıdük':tyum uygulama periyodundan sonra, 
•bwiii.;!< ı . i f f e t e ' • • ' • - i , meydana gelen pro-
/•>!• ı sti:r:':.asyo: :.• n d ••. evvel görülen kadar 
kuvvetli olmadığı gözlendi. 

Bu sonuçlar Lityum'un, prolaktin sekres-
yonunu • -.ibısyo ; k . ol eden merkezi 
dopaminerjik sistem üzerinde, Haloperidol'ünkine 
••• rizer bloke edici bir eyleme sahip olabileceği, 

rica Lityum'un postsinaptik dopaminerjik 
reseptörlerde nsiticile gelişmesine veya 
presinaplik nöronlardan dopamin salınmasında 
bir kotopansatuuar artışa sebep olabiliceği 
.. = ' /j r r :• • yorumdandı. 

Anahtar.. Kelimeler: Binli k . Dopamin, Reseptör 
\ Süperseıısilivitesi. 

T K I T ı p Bil Araş Dergisi CA, s. 1-2, M - 54-57 

S U M M A R Y 

Serum prolactin concentrations were studied 
in male dogs given Haloperidol or Lithium at 
different times. It was found that a significant 
increase in serum prolactin levels was induced 
by these two drugs. But when Haloperidol-and 
Lithium were given concurrently after adminis
tration period of Lithium for 8 days, it was 
observed prolactin stimulation was not strong 
as that seen previously. 

These results suggest that Lithium might 
have ab : ing action on central dn/mmin . 
system which controls prolactin secretion by 
inhibition, smilar to that of Haloperidol and, in 
addition to this, Lithium might cause a super
sensitivity to develop in postsynaptic do. 
minergic receptors or a compensatory increase 
of dopamine release from presynaptic neurons. 

Key Words: Prolactin, Dopamine, Receptor supersensi
tivity. 

T J Resi KCh Mod Sei V. 4. N. 1-2, 1936, 54-57 

Primer affektif bozukluklarda terapöt ik ve 
profilaktik etkisi iy i bilinen l i tyumun, eylem meka
nizmasının beyin biyojenik monoamin metabolizması 
ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (5, 12, 15). 
Bunlardan dopaminin aktivitesine ilişkin çalışmaların 
sonuçlar ı ile bir fikir birliğine ulaşılmış değildir (5, 9, 
12, 14,15) . 

Ön hipofız hormonlar ından Prolaktin'in sekres-
yonunun başlıca inhibitor dopaminerjik kontrol altın
da o lduğu bilinmekte ve serum prolaktin ( P R L ) sevi
yesi ölçümlerinin merkezi sinir sistemindeki dopami
nerjik aktivitenin bir indirekt göstergesi olabileceği 
kabul edilmektedir (1, 3, 6, 7). 

Bu bilgilere dayanarak çal ışmamızda, l i tyumun 
merkezi dopaminerjik aktivite üzerine olan etkisi 
ile, antidopaminerjik aksiyonu dolayısıyla sekresyonu 
üzerindeki inhibisyonu ortadan kaldırmak suretiyle, 
P R L st imülasyonu yapt ığ ı bilinen Haloper idol 'ün 
bu etkisinin, l i tyum tarafından değiştirilip değişt i
ri lmediğini, P R L ölçümleri aracılığı ile incelemeye 
çalışt ık. 

M A T E R Y A L V E M E T O D 

Çal ışma için ağırlıkları 8-12 kg arasında olan altı 
erkek kongre köpek kullanıldı. Köpeklerden bazal 
serum prolaktin seviyesi tayini için sabah saatlerinde 
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Tablo - 1 

Köpeklerde Bazal ve Haloperidol Sonrası P R L Seviyeleri 

Bazal Seviye Haloperidol Sonrası P R L 
Köpek + 

L i P R L 
+ 

Li P R L Artışı 
No, Kons. Kons. Kons. Kons. % 

1 0.0 4.0 0.0 5.6 40.00 

2 0.0 4.2 0.0 5.6 33.33 

3 0.0 3.7 0.0 4.8 29.72 

4 0.0 4.1 0.0 5.2 26.82 

5 0.0 3.8 0.0 5.4 42.10 

6 0.0 3.3 0.0 5.1 54.54 

Li konsantrasyonu: m E q / L , P R L konsantrasyonu: ng/ml ile ifade edilmektedir. 

%: P R L taban değerlerine göre artış yitedesidir. 

Ilaloperidol sonrası P R L değerleri taban değerlerden anlamlı şekilde farklıdır. (T = 0 p < 0.05) 

Tablo - II 

Lityum Sonrası Ve Lityum+Haloperidol Sonrası P R L Seviyeleri 

Li tyum Sonrası P R L L i tyum + Haloperidol Sonrası P R L 

Köpek 
L i P R L Art ı ş Lİ P R L Artış 

No. Kons. Kons. % Kons. Kons. % 

1 7.8 4.2 5.0 - Öldü 

o 2.0 4.4 5.95 1.6 4.8 14.28 

3 4.5 3.9 5.40 4.0 4.0 8.10 

^_ 2.7 4.2 2.43 2.5 4.5 9.75 

5 2.4 4.2 10.52 1.8 4.4 15.78 

(> 0.6 3.6 9.09 0.4 3.7 12.12 

Li tyum sonrası ile bazal P R L seviyesi anlamlı şekilde farklı (T = 0 p < 0.05) 

Li tyum t Haloperidol sonrası ile bazal P R L seviyeleri anlamlı şekilde farklı (T ;= 0 p < 0.05) 

Lityum+ Haloperidol sonrası ile Haloperidol sonrası P R L seviyeleri anlamlı şekilde farklı (T = 0 p < 0.05) 

i.v. kateterle kan örneği a l ındıktan sonra, tek doz Ha
loperidol 2.5 mg/kg i.m. olarak uygulandı. Bu doz 
P R L sümülasyonu için yeterli olduğu bildirilen bir 
dozdur (8, 13). 60 dakika sonra P R L seviyesi tayini 
için tekrar kan alındı. 60 dakika bu ilaçla P R L stimü-
lasyonunda 'peak" değerlerinin elde edildiği zaman
dır (6, 10). Daha sonra ilacın dopaminerjik sistem 
üzerine olan etkisini, eğer varsa abart ı lmış şekliyle gö
rebilme düşüneesi ile, insanlarda emniyetli kabul edi
len sınırların ötesinde, yüksek kan konsantrasyonu 
sağlayacak şekilde l i tyum uygulamasına geçildi. Bu 
uygulama 8 gün süre ile köpeklere oral yolla " l i tyum 

karbonat' kapsüllerinin verilmesi suretiyle gerçek
leştirildi. Üç köpeğe 1800 mg/gün, üç köpeğe 3600 
mg/gün l i tyum karbonat verildi. 

L i t yum uygulama süresinin sonunda serum P R L 
seviyesi tayini için tekrar kan örneği alındı. L i t yum 
verilmesine devam edilerek ertesi gün, daha evvel 
bahsedilen şekilde ve dozda Haloperidol verildikten 
60 dakika sonra tekrar kan örneği alındı. Bu son iş
lem, bir köpeğin l i tyum toksisitesi tablosu içinde öl
mesi sebebiyle beş köpekte yapılabildi. 

îstatistiki analiz için Wilcoxon eşleştiri lmiş iki 
örnek testi (T) kullanılaı . 
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BULGULAR 
Deneyde kullanılan altı köpek ten elde edilen 

P R L bazal seviyeleri ve akut Haloperidol uygulaması 
sonrası P R L seviyeleri Tablo'-I'de, l i tyum uygulaması 
ile sağlanan P R L seviyeleri ve li tyum+Haloperidol 
verilmesi sonucu bulunan P R L konsantrasyon değer
leri (beş köpekte) Tablo-II'de sunulmaktadır . 

Çal ışmada kullanılan köpeklerin P R L taban de
ğerleri 3.3 ng/ml - 4.2 ng/ml arasında olup, ortalama 
( ± S X ile) 3.910.1 ng/ml idi . 

Aku t Haloperidol uygulaması ile bazal P R L sevi
yelerinde % 26.82 ile % 54.54 arasında değişen, or
talama % 37.75±4.12 ' l ik anlamlı art ışlar elde edildi 
(T = 0 p < 0 . 0 5 ) . 

8 günlük (akut) l i tyum uygulaması ile bazal sevi
yelere göre % 22.43 - % 10.52 arasında, ortalama 
% 6.40±1.20 ' l ik anlamlı P R L konsantrasyon artışları 
tesbit edildi (T = 0 p < 0.05) (Li tyum seviyesi 
0.6-7.8, ort. 3.310.1 m E q / L ) 

L i t y u m verilmekte olan köpeklere akut Halo
peridol uygulaması yapıldığında ise, bazal seviyelere 
göre % 8.10 - % 15.78 arasında, ortalama % 10+1.29' 
luk P R L konsantrasyon artışları elde edilmekle be
raber (T = 0 p < 0.05). Bu nispetler Haloperidol 'un 
tek başına sağladığı artışın nispetlerine ulaşamadı 
(L i tyum seviyesi 0.4-4.0, ort. 2.6+0.6 m E q / L ) . Ha
loperidol'un tek başına husule getirdiği P R L kon
santrasyon artışları ile, l i tyumun tek başına sağla
dıkları arasında anlamlı bir fark da bulundu (T = 0 
p < 0.05) 

TARTIŞMA 
Bu çal ışmada deney köpekler inde akut Haloperi

dol uygulaması ile, beklendiği şekilde önemli P R L 
konsantrasyon artışları meydana geldiği gözlenmiş
tir. Haloperidol'un reseptör blokajı yapmak suretiyle 
dopaminerjik aktiviteyi azaltt ığı bilinmekte, Tube-
roinfundibular dopaminerjik (TIDA) traktusda husule 
gelen dopamin (DA) blokajının ise, P R L sekresyonu-
nu kontrol eden hormonun (Prolactin Inhibiting 
Hormone - PIH) bastırılmasına sebep olmak suretiyle, 
P R L seviyesini artırması beklenmektedir (1, 6, 7, 8, 
9). 

L i tyumun, terapötik seviyelerin üzerinde bir se
rum konsantrasyonu sağlayacak şekilde yüksek doz
larda uygulanması ile, deney köpekler inde anlamlı 
P R L konsantrasyon artışları sağlanmış olması PIH'ı 
inhibe ett iğini , yani DA blokajı tevlid ett iğini gös
termektedir. Li teratürde l i tyumun dopaminerjik ak
tiviteyi art ırdığına (5), azal t t ığına (4) ve değiş t i rme
diğine (11) dair çelişkili bildiriler mevcuttur. 

L i t y u m etkisi al t ında olan köpeklerde akut Halo
peridol uygulaması ise, taban değerlere göre yine an
lamlı P R L konsantrasyon artışları sağlamış olmakla 

beraber, bu art ışlar tek baş ına Haloperidol ile sağlan
mış olanlara nazaran anlamlı şekilde daha düşük nis
petlerdedir. Bu durumda, l i tyum Haloperidol'un tev
lid e t t iğ i P R L s t imülasyonunun ş iddet ini azal t ıyor gi
bi görünmektedir . Gerçek te l i tyum ve Haloperidol 
ayrı ayrı uygulandıklar ında P R L sekresyon art ış ı 
husule getirebildikleri halde, birlikte uygulandıklar ı 
zaman P R L s t imülasyonunun zayıflaması 2 hipotetik 
fikirle izah edilebilir kanaatindeyiz (Şek i l - 1). 

1) L i t y u m ve Haloperidol, ayrı ayrı postsinap-
tik dopaminerjik reseptörleri bloke ediyorlarsa, bir
likte tatbik edildikleri zaman meydana gelecek resep
tör blokajı daha şiddetli olacak, ancak şiddetli blokaj 
reaktif salınım (reactive release) yo l açacağı iç in , 
postsinaptik dopaminerjik nörondaki nihai aktivite 
ilkindekine göre daha fazla o lmuş olacak, dolayısıyla 
PIH aktivitesi daha fazla olup, P R L sekresyon artış 
nispeti ilkindekine erişemiyecektir . 

2) Eğer l i tyum aynı zamanda reseptör sensitivi-
tesini değiş t i r iyor ve bu etki sensitiviteyi artırıcı yön
de ise, reseptörler Haloperidol'un bloke edici etkisine 
karşı ç ıkacak şeki lde, evvelce l i tyum taraf ından DA 
süpersensitif (aşırı duyarlı) hale getirilmiş olabilirler. 
Bu durumda nihai dopaminerjik aktivite ilkine göre 
daha fazla olacak, dolayısıyla P R L sekresyon art ış 
nispeti ilkindekine erişemiyecektir . 

3 haftalık l i tyum klorid uygulaması ile yapı lan 
bir ekspreminental ça l ı şmada salınma (release) hızını 
yansıtan int ranöronal DA metaboliti Homovalinik asit 
( H V A ) ile geri alınma (reuptake) hızını yans ı tan DA 
metaboliti 3, 4-Dihidroksifenilasetik asit ( D O P A C ) 
ölçümleri ile, l i tyumun striatumda DA "release" ve 
" t u r n o v e r ' ı n ı artırdığı bildirilmiştir (5). Bu s o n u ç , 
bizim l i tyumun DA salınımını ar t ı r ıyor olması ile 
ilgili hipotezimizi destekler görünmektedir . L i t -
yum+Chlorpromazine uygulaması sonunda hem stria
tumda hem frontal korteksde DA ve H V A seviyeleri
nin ölçüldüğü bir ça l ı şmada DA seviyelerinin ar t t ığ ı 
bildirilmiştir (2). Bu çal ışmanın sonucu da 1. hipo
tezimizi destekler niteliktedir. 

2. hipotezimiz ise, l i tyumun dopaminerjik re
septör sensitivitesini azaltıcı etkiye sahip o l d u ğ u n u n 
bildirildiği çalışmaların sonuçları ile ç a t ı şmak tad ı r . 
Bunlardan birinde striatumda Haloperidol'un tevlid 
e t t i ğ i [ H] Spiroperidol bağlama kapasitesindeki 
% 23' lük artışın (bu süpersensitiviteyi ifade etmekte
dir ), 7 günlük l i tyum karbonat uygulaması ile % 2'ye 
düştüğü, yani duyarlılığın azaldığı bildiri lmiş, l i tyu
mun bu yolla dopaminerjik reseptör sensitivitesini sta
bilize ett iği ileri sürülmüştür (12). Yine , akut (serum 
seviyeleri ortalaması 1.2-0.1 m E q / L ) ve kronik se
rum seviyeleri ortalaması 0.6-0.1 m E q / L ) l i t yum kar
bonat uygulaması ile striatumda dopaminerjik resep
törlerin affınitesinde değişiklik olmamakla beraber 
riansitesinde azalma o lduğu tesbit edilmiş ve bu so
n u ç l i tyumun dopaminerjik reseptörler üzer inde inhi-
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bitör etkiye sahip olması şeklinde yo rumlanmış , lit
yumun bu özelliğinin affektif bozukluklardaki tera-
pötik etkisiyle ilişkili o lduğu ileri sürülmüştür (15). 
0.8-1.2 mEq /L ' l i k serum konsantrasyonlar ı sağla
nacak şekilde 3 haftalık l i tyum klorid uygulaması 
ile striatumda Haloperidol 'ün tevlid e tmiş olduğu do-
paminerjik reseptör süpersensitivitesinin azalt ı lmadığı , 
ancak Haloperidol verilmeye başlanırken birlikte 
lityuma da başlandığında reseptör süpersensitivitesi
nin gelişmesinin önlendiği bildirilmiştir (14). 

Sonuçlar ı 2. hipotezimizle ça t ı şan çalışmalarda 
Nigro-striatal sistemdeki DA reseptör süpersensitivite-
si değerlendiri lmiş olup, bu bizim aktivitesini P R L 
aracılığı ile incelediğimiz dopaminerjik sistem olan 
TIDA'dan ayrıdır. L i tyumun farklı dopaminerjik yol
lardaki etkilerinin paralelizm göstermiyor olabileceği 
fikri, sonuçlarımızın diğer ça l ı şmalannki ile uyuşmaz 
görünen kısmını izah edebilir. Ayrıca bu çal ışmalarda 
serum l i tyum seviyeleri (çal ışmalar ratlarda yapı lmış 
olmakla beraber) insanlar için terapöt ik kabul edilen 
sınırlarda tu tu lmuş tur . Bizim çal ışmamızda ise, lit
yum konsantrasyonu terapöt ik olanların epeyce üze
rinde, toksik kabul edilen seviyelerde iken dopami
nerjik aktivite değerlendiri lmeye çalışılmıştır . Fark
lılıklar, sağlanan farklı l i tyum beyin seviyelerinden 
kaynaklanıyor da olabilir. 

Sonuç olarak, l i tyum uygulaması tek başına P R L 

Şekil - 1. Bir dopaminerjik sinapsnı şemat ik görünümü (F'ra-

zer A. 1977'den değişt ir i lerek. 3) 

sekresyonunu ar t ı r ıyor yani dopaminerjik inhibisyona 
sebep oluyor gibi görünse de, haloperidol ile tevlid 
edilen st imülasyonu zayıflatıyor intibaını vermekte
dir. Bu sonuç presinaptik nörondan DA salımmının 
fazlalaşması veya postsinaptik reseptör sensitivitesi 
değişiklikleri ile ilişkili olabilirse de, 8 günlük akut 
l i tyum uygulamasının, bu türden değişiklikleri tam 
olarak değerlendirmede yetersiz kalabileceği ihtimali 
de aklımıza gelmektedir. Bu sebeple ça l ışmamız, daha 
uzun süreli ve daha değişik l i tyum konsantrasyonları
nın husule getireceği etkilerin inceleneceği bir araş
t ı rmanın, ön çalışması niteliğinde kabul edilmelidir. 
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