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The effect of lithium treatment on lipid peroxidation in bipolar patients 
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Ozet: Son ytllarda, bipolar hastalann membran 
yaptlarmda bozukluklann olabilecegi one suriU
mektedir. Bipolar hastalar uzerinde yaptlan bu ,a
lt§mada, lityum tedavisinin, membran harabiyeti 
sonucunda gorUlebilen lipid peroksidasyonu uzeri
ne etkisi ara§ttrtldt. DSM - IV kriterlerine gore 
te§his edilen, daha once lityum tedavisi almamt§ 
12 hast a ( l.grup) ile uzun sure (en az a Itt aydzr) 
lityumla tecfavt edilmekte alan 12 hasta (1/.grup) 
ve sagltklt 12 ki§i (kontrol) ,alt§maya almdt. 
I.grup hasta/ardan lityum tedavisine ba§lamadan 
hemen once ve tedaviyi takiben birinci ve dordun
cu haftalarda olmak itzere top/am U{ deja; II. grup 
ve sagltklt kontrollerden sadece bir defa kan or
nekleri toplandt . Plazma ve eritrosit sUspansiyon
larmda, lityum ile lipid peroksidasyonunun bir 
gostergesi olarak kabul edilen malondialdehit 
(MDA) seviyeleri o/,atdu. lstatistiki kar§tla§tlrma
da, eritrosit MDA seviyeleri (nmollg Hb) baktmm
dan, II. grup (6.26 ± 0.73) ile kontrol grubu (6.46 
± 0.55) arasmda bir fark gozlenemezken (p > 
0.05) ; I.grupta, tedaviden once (14.72 ± 3.44) ve 
tedaviden sonra 1.hafta (10.32 ± 2.15) eritrosit 
MDA seviyeleri, kontrol ve 1/.grup MDA degerle
rinden daha yuksek bulundu (p < 0.001 ). Dordun
cu hafta eritrosit MDA seviyeleri (8.74 ± 2.19) ise, 
kontrol ve 1/.grup degerlerinden daha yuksek ol
makla beraber, bu farkltltklar istatistiki baktmdan 
onemsizdi (p>0.05 }. Sonu{ olarak, /ityum tedavisi
nin dordilncu haftadan itibaren, bipolar affektif 
bozuklukta lipid peroksidasyonu ile ilgili membran 
harabiyeti ilzerinde molekiller seviyede duzeltici 
bir etki yapabilecegi goru§une vanldt. 
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Summary: Recent studies have suggested that 
membrane with compositional abnormalities may 
be present in patients with bipolar affective disor
ders. In this study, the effect of litlilum treatment 
on lipid peroxidation, which may be seen as a 
consequence of membrane damage, was observed 
in such patients. Twelve lithium-naive patients 
(Group f) and 12 long-term (at least six months) 
lithium treatment patients (Group II), all with bi
polar affective dtsorder diagnosed according to 
the DSM-JV criteria were included in the study. 
The control group consisted of 12 healthy volunte
ers. Blood samples were obtained from Group I 
three times; first, just before lithium treatment; 
one week after lithium treatment and four weeks 
after lithium treatment. Blood samples were also 
taken from Group II and healthy controls only on
ce. The levels of lithium and malondia/dehyde 
(MDA), accepted as an index of lipid peroxidati
on, were measured in plasma and in erythrocyte 
suspensions. When statistical cof:arison was ma
de, there was no significant di erence between 
Group II (6.26 ± 0:13) and t e control group 
(6.46 ± 0.55) with respect to erythrocyte MDA 
(nmol!g Hb) levels (p > 0.05). But in Group I, 
erythrocyte MDA levels prior to treatment (14.72 
±3.44) and the first week after treatment (10.32 ± 
2.15) were found to be htgher than those of the 
control group and Group II (p < 0.001). Although 
erythrocyte MDA levels of the fourth week after 
lithium treatment (8.74 ± 2.195 in Group I were 
also higher than those of above _groups, the diffe
rences were not statisticaly significant (p_ > O.lJ5 ). 
In conclusion, lithium treatment, after a four week 
lag-period may have a modulating effect on the 
membrane damage related with lipid"peroxidati
on, at molecular level, in bipolar affective dis_or
ders. 
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olarak one siiri.ilen hipotezlerden birisi de, patoge
nezin membran disfonksiyonu ile il~kili olabilece
gi ~eklindedir (1-3). 

Bipolar affektif bozuklugun tedavisinde yaygm 
olarak kullamlan lityumun, miza~ dlizenleyici bir 
etkiye sahip oldugu bilinmektedir (4). Profilaktik 
am~la lityum kullantmt, bipolar hastalarda bir~ok 
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biyokimyasal degi§ildiklere neden olmaktadlr (5). 
Baz1 ~alt§malar, lityumun membran yap1s1 tizerin
de de etkilerinin olabilecegini one stirmektedir (2, 
6). 

Bu ~alt§mada, bipolar hastalarda, tedavi amac1yla 
kullamlan lityumun, membran harabiyeti sonucun
da gortilebilen lipid peroksidasyonu (7) tizerine et
kisi ara§tmldt. Bu ama~la, lityum tedavisine yeni 
alman ve uzun stire lityum kullanan bipolar hasta
lann plazma ve eritrositlerinde lipid peroksidasyo
nunun ylktm tirtinlerinden biri alan, malondialde
hit (MDA) (8) seviyeleri ol~tildti. 

MATERYAL VE METOT 

Erciyes Universitesi Ara§trrma ve Uygulama Has
tan.esi Psikiyatri Klinigi ya da Polikligi' nde, DSM 
- IV kriterlerine gore, "Bipolar Affektif Bozukluk" 
tan1Slyla takip ve tedavileri stirdiirtilen ve remis
yonda alan toplam 24 hasta ~ah§ma kapsamma 
ahndt. <;alt§ma siiresi boyunca, karaciger ve bob
rek fonksiyonlan normal smrrlarda alan hastalara, 
lityum dt§mda bir tedavi uygulanmadt. 

Bipolar hastaJar, 12'§er ki§ilik iki grupta toplandt: 
I. grup : Daha once hiy lityum almami§ olup, lit
yumla tedaviye yeni ba§layacak olan sekiz erkek 
ve dart kadtn hasta (ort.ya§: 36.00 ± 7.91 ytl) . 

II. grup :En az alb aydrr (or: 38.1 ± 13.2 ay) lit
yumla tedavi edilmekte alan sekiz kadm ve darter
kek hasta (ort.ya§: 37.4 ± 9.6 yd). 

Aynca, Universite personeli arasmdan s~ilen, fi
ziki ve mental baklmdan hi~ bir rahats•zltg1 bulun
mayan, alb erkek ve alt1 kadtn olmak iizere, top
lam 12 saghkh ki§i (ort.ya§: 37.91 ± 9.12 yd), 
kontrol grubunu olu§turdu. 

Birinci grubu olu§turan hastalardan, lityum karbo
nat tedavisine ba§lamadan hemen once (0. hafta) 
ve tedaviyi takiben birinci ve dordtincti haftalarda 
olmak tizere toplam tiy defa; II. grup hastalardan ve 
saghkll kontrol grubundan, sadece bir defa kan or
nekleri topland1. 

Antikoagiilanh kan, 2000 g'de 15 dk. santriftijlene
rek, elde edilen plazma ve eritrosit sfi:>pansiyonlan, 
yalt§ma gtintine kadar - 20 °C de derin dondurucu
da saklandt. 
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Plazma ve eritrosit lityum seviyeleri, Atomik Ab
sorbsiyon Spektrofotometresi (Hitachi Z-800) kul
lamlarak tayin edildi (9). Aynca, eritrosit stispansi
yonlannda Drabkin's metoduyla hemoglobin (Hb) 
ol~iimti de yapdd1. Plazma lityum seviyeleri mmol 
Li/L ve eritrosit lityum degerleri de J..lmol Li/g Hb 
§eklinde verildi. 

Plazma (10) ve eritrosit (11) MDA seviyeleri, 
MDA'nm tiyobarbitiirik asitle renkli bir kompleks 
olu§turmasma dayanan spektrofotometrik metod
larla ol~illdti. 

Saghkl1 kontrol ve hasta gruplarmdan elde edilen 
veriler, Student t testi ile kar§da§!lnldl. I. ve II. 
gruplann ve I. grupta 0; Birinci ve dordiincti hafta 
degerlerinin birbiriyle kar§da§tmlmasl, ANOV A 
ve post-ANOV A (Scheffe prosediir) testleriyle ya
ptldl. 

BULGULAR 

Bipolar hastalar ve kontrol grubuna ait lityum ve 
MDA seviyeleri ile, istatistiki kar§da§tlrrna so
nu~lan, Tabla I'de gosterilmi§tir. 

Plazma MDA seviyeleri bak1mmdan, hasta grupla
n arasmda ve hasta gruplanyla saghkl1 kontroller 
arasmda, istatistik olarak anlamll bir fark gozlene
medi (p > 0.05). Gene aym §ekilde, II.grubu olu§
turan (uzun siire lityum kullanan) bipolar hastalar 
ile kontrol grubu arasmda. eritrosit MDA seviyele
ri bak1mmdan, bir fark tesbit edilemedi (p > 0.05). 
Buna kar§dik, I. grubu olu§turan (daha once hi~ 
lityum tedavisi almami§ alan) bipolar hastalarda, 
tedavi oncesi (0. hafta)'ne gore, Lityum tedavisini 
takiben, birinci hafta ve dordtincii haftada eritrosit 
MDA seviyelerinin, goreceli olarak onemli olytide 
azaldtgl gOrtildti (p < 0.001). 

Diger taraftan, II. grup hastaJar ve kontrol grubu 
degerlerine gore, I. gruba ait 0. hafta ve birinci 
hafta eritrosit seviyeleri daha yiiksek olmakla bera
ber (p < 0.001); dordi.incti hafta eritrosit MDA se
viyeleri ile, II.grup ve kontrol grubu MDA degerle
ri arasmdaki farkhhklar, istatistiki bak1mdan 
onemsizdi (p > 0.05); ba§ka bir ifadeyle, lityum 
dordi.incii haftada, eritrosit MDA seviyelerini kont
rol degerleri seviyesiQe dti§iirebjldi. 
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Tablo I. KI.sa sUre ve uzun sUre lityum (Li) kullanan bipolar affektif hastalarda, plazma ve eritrosit malondialdehit 
(MDA) seviyeleri 

Gruplar MDA seviyeleri Lityum seviyeleri 
n Plazma Eritrosit Plazma Eritrosit 

(J.Ullol/L) (nmoVgHb) (}imol/L) (nmol/gHb) 

I. Grup (Klsa slire-Li) 12 
O.hafta 1.87±0.37 14.72±3.44* ................... . .................. 
l.hafta 1.70±0.32 10.32±2.15* •• 0.60±0.33 13.82±650 
4. hafta 1.60±0.33 8.74±2.19. 

626±0.736 
0.52±0.26 13.34±5.63 

II. Grup (uzun sUre-Li) 12 1.61±0.41 0.60±0.25 15.98±5.94 
Saglikll kontrol grubu 12 1.62±0.29 6.46±0.55 ................... . .................. 

MDA ve Li degerleri, aritmetik ortalama ve standart sapma (X::J:SD) §eklinde gosterildi. 
• K!Sa ve uzun siire Li kullanan hastalann, sagl1kl1 kontrol grubuyla kar§llQ§tmlmasl (*=p<O.OOJ) 
• K1sa siireli Li grubunda, 0., 1. ve 4. hafta MDA degerlerinin birbiriyle kar§llQ§tmlmasl (•=p>0.001; 0. hafta ile 1. 
hafta; 0. hafta ile 4. haft a degerleri) 
• K1sa ve uzun siire Li kullanan hasta gruplarmm birbiriyle kar§ll~t1nlmas1 
(jj=p<0.001; II. grup ile I. grubun 0. hafta degerleri,l/. grup ile / . grubun 1. haft a degerleri) 

TARTISMA 

Lipid peroksidasyonu, membran yaptsmda yer 
alan fosfolipid ve sifmgolipidlerde bulunan polian
satiire yag asitlerinin, serbest radikaJler tarafmdan 
peroksitler, alkoller, aldehitler (ornegin, MDA) gi
bi !;e~itli iirtinlere ytktlmast reaksiyonudur. Lipid 
peroksidasyonu, membran fonksiyonlanmn bozul
masrna, akt~kanhgm azalmasma, membrana bagh 
reseptOrlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna ve 
Ca++ gibi iyonlara kar~t nonspesifik permeabilite
nin artmasma yol ~maktadtr (7, 8). Lipid peroksi
dasyonunun yaptsal hasara yol a!;masmm yam stra 
yaptsal hasarlann da lipid peroksidasyonuna neden 
oldugu bilinmektedir (8). 

Bipolar hastalarda, membran bile~imine ait bazt 
anormalliklerin varolabilecegi hipotezi, giin g~tik
!;e onem kazanmaktadrr (1, 2). Bipolar hastalarda 
membran fosfatidilkolin (FK) seviyelerinin dii~tii
gii ve fosfatidiletanolamin (FE)'in, FK'e donii~ii-
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miinde bir yetersizlik oldugu bildirilmi~tir (2). 
Meltzer (3) ise, bipolar hastaltkta anormal bir mak
romolekiiler kompleks yaptstmn ortaya ~tkabilece
gini ve bu kompleksin en azmdan Na+ I K+ ve 
Ca++ pompalan ile iyon kanalt ve ankrin (memb
ran iskelet yaptsma katllan bir protein) i!;erebilece
gini one siirmektedir. 

Diger taraftan bipolar hastalarda kronik olarak kul
lamlan lityumun, membran yaptstm olumlu yonde 
degi~tirebilecegi ya da membrana bagh enzim et
kile~imlerini indiikleyebilecegi bildirilmektedir 
(6). Ba~ka bir !;alt~mada da lityumun membran 
yaptsmda yer alan metil transferaz I ve ll enzimle
rini aktive ederek FE'nin FK'e donii~iimtinil arttr
mak suretiyle membran bile~imini etkileyebilece~i 
ve bOylece, membranm kritik mikrobOlgelerinde 
membran bile~imini normalize edebilecegi one sti
rillmektedir (2). 

Klinik ara~trrrnalarda eritrositler, yulardtr bir hue-
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re modeli olarak kullamlmaktadrr. Bazt ara§trrma
cllara gore, eritrosit lityum seviyeleri, doku lityum 
seviyelerine e§de~er kabul edilmekte (9); yine ay
m §ekilde, eritrosit MDA seviyelerinin, doku 
MDA seviyelerini yansttabilece~i (12) one siirtil
mektedir. 

BulgulanmiZa gore, bipolar hastalarda plazma 
MDA seviyelerinde bir de~i§iklik olmamasma rag
men eritrosit MDA seviyelerinin yiikselmesi; bipo
lar affektif bozuklukta, membranla ilgili bir defek
tin varhgmt yansttabilir. Buna kar§thk, terapotik 
konsantrasyonlan saglayacak §ekilde, uzun stire 
lityum kullantmt, eritrosit MDA degerlerinin)lor
mal seviyede stirdiirtilmesini saglamaktadtr. Fakat, 
lityum tedavisinin ba§hca sakmcalt yarn, lityum 
kullantmmt takiben klinik etkilerin gortilebilmesi 
icin, yakla§tk 3 - 4 hafta gibi bir stireye ihtiyac ol
mastdtr (5). <;alt§mamtzda da lityum tedavisine 
yeni ba§layan hastalarda, eritrosit MDA seviyeleri 
tizerine lityumun etkisi, birinci haftada ktsmen go
rtilmekle beraber; ancak dordtincti haftada istenilen 
dtizeye ula§maktadtr. Ba§ka bir deyi§le, lityum 
dordtincti haftadan itibaren eritrosit membranlarm
daki lipid peroksidasyonunu baskllayarak, MDA 
seviyelerini normalize edebilmektedir. 

Bipolar affektif bozuklukta, lityum kullantmt ile 
eritrosit membran lipid peroksidasyonu arasmdaki 
ili§kinin, ilk defa bu calt§mada gosterildigi kam
smdaytz.Bununla beraber , bulgularrrmzm Hitze
mann (2) ve Ehrlich (6)'in Calt§malartyla birlikte 
degerlendirilmesi; bipolar hastalarda profilaktik 
amacla kullantlan lityumun, membran yaptSI tize
rinde koruyucu etkilere sahip olabilece~ hipotezini 
destekler gortinmektedir. Aynca, bipolar hastalar
da yiiksek bulunan hticre ici Na+ (13) ve Ca++ 
(14) seviyelerinin, lityum tedavisiyle azaldtgt da 
gosterilmi§tir (15, 16). Lityumun hticre ici Ca++ 
tizerine olan etkilerinde, belki de membran bile§i
mini koruyor olmast ve lipid peroksidasyonunu on
lemesi de rol oynuyor olabilir. 

Sonuc olarak, bipolar hastalarda tedavi amactyla 
kullandan lityumun, eritrosit MDA seviyeleriyle 
yanstttlabilen membran lipid peroksidasyonu Uze
rinde, 4.haftadan itibaren, molektiler seviyede ko
ruyucu bir etki yapabilecegi ve bu konuda daha 
ileri cait§malann gerektigi gorti§Une vanldt. . 
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