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ÖZET
Lityum klorür tek başına veya kalsiyum antagonistleri ile birlikte uygulanması ile, farelerin beyin lipit peroksit ve 

glutatyon düzeyleri üzerine etkisi araştırıldı. Nifedipin ve Diltiazem tek başına uygulandıklarında beyin lipit peroksit düzey­
lerini değiştirmediği buna karşılık lityum klorür ile birlikte uygulandıklarında lityum klorür ile uyarılan beyin lipit peroksi- 
dasyonunu engelledikleri saptandı.

SUMMARY
The effect of lithium chloride and calcium antagonists (nifedipine and diltiazem) on brain lipid peroxide and glu­

tathione levels were investigated in mice when they are administered separately or together. When nifedipine and diltia­
zem were administered separately brain lipid peroxide levels did not change, but nifedipine and diltiazem administration 
together with lithium chloride led to a significant decrease in the brain lipid peroxidation stimulated by lithium chloride.

GİRİŞ
Lityum manik-depresif hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır (1). Ancak uzun süreli lityum te­

davisinin bazı nörotoksik etkiler oluşturduğu bilinmektedir (2-3). Lityumun gerek in vitro (4-5) gerekse in vivo (6) olarak 
beyinde lipit peroksidasyonunu uyardığı ve bu uyarının lityumun nörotoksik etkisinden sorumlu olabileceği ileri sürülmek­
tedir (4-6).

Lityumun ilaç olarak kullanılmaya başlanması ile manik depresif hastalıkların tedavisinde önemli ilerlemeler kayde­
dilmiştir. Ancak lityumun tedavi indeksinin darlığı nedeniyle lityuma alternatif ilaçlar aranmıştır. Son yıllarda bu ilaçlar 
arasmda en fazla dikkat çekenler kalsiyum antagonistleri olup, bunlarında manik-depresif hastalıklarda lityum kadar etkin 
oldukları bildirilmiştir (7-8). ö te  yandan kalsiyum ant agonist lerinin in vitro antioksidan etkiye sahip oldukları ileri sürül­
mektedir (9-10). Ancak bunların lipit peroksidasyonu ve antioksidan sistem üzerine in vivo etkileri açıklık kazanmamıştır.

Daha önce yaptığımız bir çalışmada lityumun farelerin beyin homojenatlannda lipit peroksidasyonunu uyardığını 
saptadık (6). Bu çalışmamızda ise kalsiyum antagonistlerinden nifedipin ve diltiazemin çeşitli dozlarının lityum ile uyarıl­
mış beyin lipit peroksidasyonu üzerine etkilerini araştırmak istedik.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışmamızda ortalama ağırlıkları 25 g olan Balb/C fareler kullanıldı. Akut uygulama için hayvanlar her grupta altı 

hayvan olacak şekilde oniki gruba ayrıldılar hayvanlara, lityum klorür, diltiazem, nifedipin ve E vitamini uygulamaları i.p. 
olarak aşağıdaki protokolde belirtildiği gibi yapıldı. Lityum klorür ve kalsiyum antagonistleri hayvanlara aynı anda injekte 
edildi ve hayvanlar ilaç uygulamasından iki saat sonra dekapite edilerek öldürüldüler.

NaCl LiCl Diltiazem Nifedipin Vit-E
% 0 .9 4mmol/kg (D) (N) 100mg/kg

oRUP-1 + "

GRUP-2 + -

GRUP- 3 - - 15mg/kg

GRUP-4 - - - 5mg/kg

GR UP-5 - + 5mg/kg

GRUP-6 - + 15mg/kg

GRUP-7 - + - 0 , 2 5 mg/kg

GR UP-8 + - o^,5tcg/kg

GRUP-9 + 2, 5mg/kg

G R U P - 10 + + 5mg/kg

G R U P - 11 - " +

G R U P - 12 + - +
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Kronik uygulama için günde 2 mmol/kg lityum klorür ve 0,25 mg/kg nifedipin 10 gün süre ile i.p. olarak deney hay­
vanlarına verildi. Hayvanlar son injeksiyondan 2 saat sonra dekapite edildi. Öldürülen hayvanların beyinleri hızla çıkartıl­
dı, damar ve meninkslerinden temizlendi. Soğuk serum fizyolojik ile iki kez yıkandı ve buz içinde saklandı. Daha sonra so­
ğutulmuş 0,15 M KCL ile % 10’luk beyin homojenatı (W /V) hazırlandı. Lipit peroksit düzeyleri lipit peroksidasyonunun 
son ürünlerinden biri olan malondialdehit düzeyleri tiyobarbütirik asit ile oluşturduğu kompleksin rengi spektrofotometrik 
olarak ölçüldü (11).

Sonuçlar nmol M D A /g doku olarak tanımlandı.
Glutatyon düzeyleri beyin homojenatlanndaki serbest sülfıdril gruplarının Ellman ayracı (5, 5’-Ditiyobis-2-Nitro 

benzoik asit) ile oluşturduğu renk spektrofotometrik olarak belirlendi (12). Sonuçlar um ol/g doku olarak tanımlandı.

T ABLO-l. LiCl tek başına ve kal si yum a n tag oni stl eri  ile birlikte 

uygulamasından 2saat sonra farelerin beyin hom oje na t la -

rında lipit peroksit ve glutatyon düzeyleri.

( Ort a la m a- S D)

LİPİT PER OKS İT G L U T A T Y O N
N=6 (nmol M DA/g doku) (ttin o 1 / g doku )

KONT R OL 348 .8 ±21. 7 3 1 .95 ±0.. 18

LiCl 453.8 ±26
***

.6 1 .80 ±0..15

L i C 1 + D i 1 1 i a z e m 
( 1 5 m g / k g )

360.9 ±13 .5a 1 .90

o 
+ 
1 . 14

L i C l + D i l t i a z e m  
( 5 m g / k g )

390. 5 ±12 _l*f.b 1 .87 ±0..13

LiC l + N i f e d i p i n
( 0 . 2 5 m g / k g )

364 .3 ±16 . 8 a 1 .96 ±0..15

L i Cl + N i f e d i p i n  
(0 . 5 m g / k g )

364.8 ±12 . 6 a 1 .96 ±0.. 14

L iC l + N i f e d i p i n  
( 2 . 5 m g / k g )

374 .6 ±14 .5a 1 .96 ±0.. 14

Li C l + N i f e d i p i n  
(5mg/kg)

376 . 2 ±15 . 9 a 1 .82 ±0. 13

LiCl + Vi t-E 331 . 1 ±14 . 8 a 1.99 ±0. 16

* * * * *
p<0.01; p<0.001 (Kontrol d eğ er 1 e r e g ö r e )

a p<0.001 b p<0.01 (LiCl değ erl ere  göre)

^ Di İt iazem (l5mg/kg), Ni f ed i pi n (5mg/kg), V i t. E (l O O m g / kg) uygu 1 a m a ­

sıyla elde edilen sonuç 1 a r ,kon tro 1 grubu ile a nl aml ı bir fa rk ­

lık göster med iği nde n tabloda g öst erilmediler.

TAB L0- 2. Kr onik olarak LiCl (2mmol/kg) tek başına ve Nif ed i pi n  

(0.25mg/kg) ile b i r 1 ikt e ( l O g ü n )u yg u la mas ında n sonra 

farelerin beyin h o m o j e n a 1 1 arında lipit per oksi t ve glu­

tatyon d ü z e y l e r i .(Ortalama ±SD).

LİPİT P E RO KS İT G LU TA T YO N
N=8 (nmol MDA/g doku) (umol/g doku)

K O NT R OL  347.7 ±17.7 1.97 ±0.15

LiCl 456.9 ±22.6*** 1.82 ±0.13

L i C l + N i f e d i p i n  333.8 ±16.0 a 2.07 -0.15

* ** p <0 . 00 1  (Kontrol değerlere göre) 

a p<0.001 (LiCl değerler ine  göre)
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SONUÇ ve TARTIŞMA
Bulgularımızdan da anlaşıldığı gibi gerek akut olarak uygulanan yüksek doz lityum klorürün (4 mmol/kg) gerekse 

tedavi dozunda kronik uygulanan lityum klorürün (2mmol/kg) lipit peroksidasyonunu uyardığı görülmektedir. Öte yandan 
tek başına uygulanan nifedipin, diltiazem ve E vitamininin lipit peroksidasyonunun üzerine bir etkisi görülmemesine kar­
şın, lityumla uyarılmış lipit peroksidasyonunun baskılayın etki gösterdikleri görülmektedir, özellikle diltiazem ve nifedipi- 
nin bilinen en güçlü antioksidan faktör olan E vitamini kadar olmasa bile ona yakın önleyici etki göstermesi in vitro çalış­
malar ile parelelük göstermektedir (9-10). Aynca kalp kası üzerine yan etkisi en az olan kalsiyum antagonistlerinden nife- 
dipinin 0,25 mg/kg gibi tedavi dozlarında kronik uygulamada lipit peroksidasyonunu önleyici etki göstermesi son derece il­
ginç gözükmektedir. Uzun süre lityum kullanan kişilerde lityumun nifedipin ile uyarılan lipit peroksidasyonunu baskılayıcı 
rol oynaması nedeniyle lityumun beyin üzerindeki toksik etkisini önleyici olabilir düşüncesindeyiz.
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