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OZET
Lityum kloriir tek bagina veya kalsiyum antagonistleri ile birlikte uygulanmas: ile, farelerin beyin lipit peroksit ve
glutatyon diizeyleri izerine etkisi aragtirildi. Nifedipin ve Diltiazem tek bagina uygulandiklarinda beyin lipit peroksit diizey-
lerini degistirmedigi buna karsilik lityum kloriir ile birlikte uygulandiklarinda lityum kloriir ile uyarilan beyin lipit peroksi-
dasyonunu engelledikleri saptand.

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 péroxidation stimulated by lithium chloride.

GIRI$

Lityum manik-depresif hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir (1). Ancak uzun siireli lityum te-
davisinin bazi ndrotoksik etkiler olusgturdugu bilinmektedir (2-3). Lityumun gerek in vitro (4-5) gerekse in vivo (6) olarak
beyinde lipit peroksidasyonunu uyardifi ve bu uyarimun lityumun norotoksik etkisinden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmek-
tedir (4-6).

Lityumun ilag olarak kullaniimaya baglanmasi ile manik depresif hastaliklarin tedavisinde Snemli ilerlemeler kayde-
dilmistir. Ancak lityumun tedavi indeksinin darlify nedeniyle lityuma alternatif ilaglar aranmugtir. Son yillarda bu ilaglar
arasinda en fazla dikkat ¢ekenler kalsiyum antagonistleri olup, bunlarinda manik-depresif hastaliklarda lityum kadar etkin
olduklan bildirilmigtir (7-8). Ote yandan kalsiyum antagonistlerinin in vitro antioksidan etkiye sahip olduklar ileri siiriil-
mektedir (9-10). Ancak bunlarn lipit peroksidasyonu ve antioksidan sistem iizerine in vivo etkileri agiklik kazanmanugtir.

Daha 6nce yaptifimuz bir ¢aligmada lityumun farelerin beyin homojenatlarinda lipit peroksidasyonunu uyardifim
saptadik (6). Bu galismamizda ise kalsiyum antagonistlerinden nifedipin ve diltiazemin gesitli dozlannin lityum ile uyanl-
nug beyin lipit peroksidasyonu iizerine etkilerini arastirmak istedik.

GEREC ve YONTEM

Caligmamizda ortalama afirliklan 25 g olan Balb/C fareler kullanildi. Akut uygulama icin hayvanlar her grupta alt1
hayvan olacak sekilde oniki gruba ayrildilar hayvanlara, lityum kloriir, diltiazem, nifedipin ve E vitamini uygulamalan i.p.
olarak agafidaki protokolde belirtildigi gibi yapildi. Lityum kloriir ve kalsiyum antagonistleri hayvanlara ayni anda injekte
edildi ve hayvanlar ilag uygulamasindan iki saat sonra dekapite edilerek dldirtildiler.

NaCl LiCl Diltiazem Nifedipin Vit-E

%Z0.9 4mmol/kg (D) (N) 100mg/kg
GRUP-1 + - - -~ -
GRUP-2 - + - - -
GRUP-3 ~ - 15mg/kg - -
GRUP-4 - - - Smg/kg -
GRUP-5 - + 5mg/kg - -
GRUP-6 - + 15mg/kg - -
GRUP-7 - ' - 0,25mg/kg -
GRUP-8 - + - o\,Smg/kg -
GRUP-9 - + - 2,5mg/kg -
GRUP-10 - + + Smg/kg -
GRUP-11 - - - - +
GRUP-12 - + - - +
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Kronik uygulama igin giinde 2 mmol /kg lityum kloriir ve 0,25 mg/kg nifedipin 10 giin siire ile i.p. olarak deney hay-
vanlarina verildi. Hayvanlar son injeksiyondan 2 saat sonra dekapite edildi. Oldiiriilen hayvanlarin beyinleri hizla gikartil-
di, damar ve meninkslerinden temizlendi. Sofuk serum fizyolojik ile iki kez yikandi ve buz iginde saklandi. Daha sonra so-
gutulmug 0,15 M KCL ile % 10’luk beyin homojenats (W/V) hazirland. Lipit peroksit dizeyleri lipit peroksidasyonunun
son iriinlerinden biri olan malondialdehit diizeyleri tiyobarbiitirik asit ile olusturdugu komplcksin rengi spektrofotometrik
olarak olgiildi (11).

Sonuglar nmol MDA /g doku olarak tamimlandi.

Glutatyon diizeyleri beyin homojenatlarindaki serbest siilfidril gruplarinin Ellman ayraci (5, 5'-Ditiyobis-2-Nitro
benzoik asit) ile olugturdufu renk spektrofotometrik olarak belirlendi (12). Sonuglar umol/g doku olarak tammland.

TABLO-1. LiCl tek bagina ve kalsiyum antagonistleri ile birlikte
uygulamasindan 2saat sonra farelerin beyin homojenatla-

rinda lipit peroksit ve glutatyon dizeyleri.

(OrtalamatSD)
LirIT PEROXSIT GLUTATYON
N=6 {nmol MDA/g doku) (umol/g doku)
KONTROL 348 .8%21.7° 1.95 0.18
* X%k
LiCl 453.8 ¥26.6 1.80 ¥o.15
LiCl+Diltiazem 360.9 *13.5° 1.90 *0.14
(15mg/kg)
x
LiCl+Diltiazem 390.5 *12.1%%:b 1.87 Y0.13
(5mg/kg)
LiCl+Nifedipin 364.3 *16.8° 1.96 *0.15
(0.25mg/kg)
LiCl¢Nifedipin 364.8 12,62 1.96 *0.14
(0.5mg/kg)
LiCl¢Nifedipin 374.6 *14.5° 1.96 *0.14
(2.5mg/kg)
LiCl+Nifedipin 376.2 *15.9° 1.82 Y0.13
(Smg/kg)
LiCl+Vit-E 331.1 t14.8° 1.99 *0.16

% sk )
p<0.01; p<0.001 (Kontrol degerleregdre)

2,¢0.001 b¢0.01 (LiCl deperlere gore)

& Diltiazem(15mg/kg) Nifedipin(Smg/kg) Vit. E(100mg/kg) uygulama-

siyla elde edilen sonuglar,kontrol grubu ile anlamly bir fark-

11k gostermediginden tabloda gosterilmediler.

TABLO-2. Kronik olarak LiCl (2mmol/kg) tek basina ve Nifedipin
(0.25mg/kg) ile birlikte(lOgin)uygulamasindan sonra
farelerin beyin homojenatlarinda lipit peroksit ve glu-

tatyon dizeyleri.(Ortalama tsp).

LiPIT PEROKSIT GLUTATYON
N=8 (nmol MDA/g doku) (umol/g doku)
KONTROL 347.7 *17.7 1.97 %0.15
[ +
LiCl 456.9 ¥22.6 1.82 ~0.13
+
LiCl+Nifedipin 333.8 f16.0° 2.07 %0.15

*%

*p(0.00I (Kontrol deferlere gore)
ap(O.OOl (LiCl deperlerine gore)
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PEEE L et i ke ve badsivum antagenistleri ale birlikte
Sopudanasy dae soara Lareledrn beven homo jenat Lot indak
foth cernksat duzeyiecindukt 1o depagiklikler .
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SEVIL-2.12C1 tck bagina ve kalsiyum antagonistleri ile birlikie
vrgulamasindan sonta farelerin beyin homgjenatlarindaky
beyin lipit peroksit duzeylerindeki ¥ depisiklikler.
(Kontrol T100 kabul edilmiytur.)
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SONUC, ve TARTISMA
Bulgulanmizdan da anlagildif1 gibi gerek akut olarak uygulanan yiiksek doz lityum kioriiriin (4 mmol/kg) gerekse

tedavi dozunda kronik uygulanan lityum kloriiriin (2mmol/kg) lipit peroksidasyonunu uyardigz gériilmektedir. Ote yandan
tek bagtna uygulanan nifedipin, diltiazem ve E vitamininin lipit peroksidasyonunun iizerine bir etkisi goriilmemesine kar-
s, lityumla uyanlmg lipit peroksidasyonunun baskitayia etki gosterdikleri goriilmektedir. Ozellikle diltiazem ve nifedipi-
nin bilinen en giiglii antioksidan faktor olan E vitamini kadar olmasa bile ona yakin 6nleyici etki gostermesi in vitro galig-
malar ile parelellik gostermektedir (9-10). Ayrica kalp kas: iizerine yan etkisi en az olan kalsiyum antagonistlerinden nife-
dipinin 0,25 mg/kg gibi tedavi dozlarinda kronik uygulamada lipit peroksidasyonunu Onleyici etki gostermesi son derece il-
ging gézikmektedir. Uzun siire lityum kullanan kigilerde lityumun nifedipin ile uyarilan lipit peroksidasyonunu baskilayici
rol oynamasi nedeniyle lityumun beyin iizerindeki toksik etkisini dnleyici olabilir diigiincesindeyiz.
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