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LITYUM TEDAVIiSi GOREN VE GORMEYEN BiPOLAR AFFEKTIiF BOZUKLUK
TANISI KONULMUS HASTALARIN ERITROSITLERINDE
SUPEROKSIT DISMUTAZ VE KATALAZ DUZEYLERININ INCELENMESi*
Investigation of Erythrocyte SOD and CAT Levels of Patients with Bipolar Affective
Disorder Treated with or Without Lithium
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Ozet : Bu c¢alismada bipolar affektif bozukluklu
hastalarin  eritrosit  siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) seviyeleri incelendi. DSM-IV tani
olciitlerine gore bipolar affektif bozukluk tanisi
konmug 40 hasta ve 20 saghkli kisi c¢alisma
kapsamina alindi. Daha énce lityum kullanmanug 20
hasta I. Grubu 2-96 aydir diizenli lityum kullanan 20
hasta I1.grubu olusturdu. 1.grup ve Il.grup hastalar
ile kontrol grubunu olusturan 20 saglikli kisiden
alinan kan OJrneklerinde eritrosit SOD ve CAT
seviyeleri  élgiildii.  Lityum  kullanan  gruptaki
hastalarmm lityum disinda ila¢ kullanmalarina etik
agidan uygun olmayacagi igin miidahale edilmedi.
Istatistiki karsilastirmalarda eritrosit SOD diizeyleri
(U/gHb) degerlendirildiginde I.grup degerleri hem
Lgrup hem de kontrol grubu degerlerinden daha
yiiksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubu degeri ise
Lgrup degerinden yiiksek bulundu (p<0.001). CAT
(U/gHb) agisindan  degerlendirildiginde  I.grup
degeri Il.gruptan yiiksek bulunmakla beraber, bu
Sfarklilik istatistiki agidan dnemsizdi (p>0.005). Lve
Il.grup degerleri kontrol grubu degerlerinden
yiiksek bulundu (p<0.001). Bu durumda bipolar
affektif bozukluklu hastalarda antioksidan sistemin
bozuldugu, buna bagli olarak da eritrosit SOD
seviyesinin diistiigii, ancak lityum tedavisi sonunda
yiikseldigi  gozlenmistir. Sonu¢ olarak; bipolar
affektif bozuklukta eritrosit CAT seviyesinin
yiikseldigi, lityum tedavisinin ise CAT seviyelerini
etkilemedigi goriilmiistiir.

Anahtar  kelimeler: Bipolar affektif bozukluk,
stiperoksit dismutaz, katalaz, lityum tedavisi

Summary : This study was undertaken to examine
the role of lithium on antioxidant defence system in
patients with bipolar affective disorder. This study
was carried on with 40 patients (selected
according to OSM scale) and 20 controls. Patients
group was subdivided into 2 groups. First group
was contained patients who never had lithium in
their past. Second group was chosen patients who
were regularly taken lithium treatment for the last
2-96 months. During the study patients who had
taken lithium treatment, were not restricted fron
taking any other medicine during the study, for the
ethics of study. The level of erythrocyte SOD was
found to be significantly elevated in group II as
compared with those from both group I and control
(p<0,001). Control group erythrocyte SOD level
was also found significantly higher than in goup I
(p<0,01). The CAT (U/gHb) generation by

I as compared with those group II, though this
difference was not statistically  significant
(p>0,005). However CAT generation was higher
and statistically different in group I and group II
than in control (p<0,001). These findings show
that in patients with bipolar affective disorder,
antioxidant enzyme system was dejenersted. Thus
erythrocyte SOD level was decreased but after
lithium treatment it increased. Although CAT
activity was increased in bipolar affective patients
no effect of lithium on CAT activity was observed.
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Serbest radikaller bircok fizyolojik ve patolojik
stiregte tiretilebilen, bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron iceren olduk¢a aktif atom veya
molekiillerdir (1-3).

*Bu calisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan 00.11.12 nolu proje ile desteklenmigtir.
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Biyolojik sistemlerde Onemli serbest radikallerin
¢ogu  oksijene dayanir. Bunlardan siiperoksit
radikali hem c¢evresel etkenler, hem de
organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan
tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen
radikalidir (1).Canlilarda diger radikallerin olusumu
cogunlukla siiperoksit radikallerinin birikmesine
baglhdir. Bu radikaller biriktikten sonra, bir seri
zincirleme radikalik tepkimeler sonucu  diger
radikaller olusur (1-3).

Serbest radikaller potansiyel olarak toksik olduklart
icin organizmalar bunlar1 etkisiz hale getirmek
amaciyla savunma sistemleri  gelistirmislerdir.
Bunlar  kisaca “antioksidanlar”  seklinde
adlandirilir. Bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu
durumlarda patolojik olaylar ortaya ¢ikar (2). Bu
antioksidanlardan  siiperoksit dismutaz  (SOD)
stiperoksit  radikalinin H,O,’ye  doniisiimiinii;
peroksidazlar ve katalaz ise H,O,- nin su ve oksijene
indirgenmesini saglarlar(1-3). Katalaz ve glutatyon
peroksidaz siiperoksit radikali tarafindan inaktive
edilmektedir (4). Siiperoksit dismutaz, siiperoksit
radikalini  ortadan kaldirarak bu  enzimleri
korumaktadir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz da
H,0;°e detoksifiye ederek, SOD’u H,0, nin inaktive
edici etkisinden kurtarmaktadir(5,6).

Serbest radikaller ve cesitli hastaliklarda serbest
radikallerin rolii son yillarda iizerinde durulan
aragtirma konularindan biridir.

Bipolar affektif bozukluk tanis1 konulmus hastalarda
serbest radikal hasar1 sonucu membran defekti
olduguna dair ciddi kuskular mevcuttur(7). Buna
karsilik yaptigimiz literatiir taramasi sonucunda
bipolar affektif bozuklukta SOD ve CAT’'m
incelendigi bir calismaya rastlayamadigimiz igin
projemizi bu konu {izerinde gelistirdik.

Kirk yili agkin siiredir bipolar affektif bozuklugun
tedavisinde ©nemli yeri olan lityumun etki
mekanizmast tam olarak netlesmemigtir.
Caligmamizin bir diger asamasi da lityumun bipolar
affektif ~ bozuklugun  tedavisindeki  roliiniin
aragtirtlmasidir.

Ustdal KM, Haspaylan H, Saraymen R, Kili¢ E

SOD tayininde Sun Y ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen indirekt yontem kullanildi (11-13). Metod
stiperoksit iireticisi olarak ksantin-ksantinoksidaz
sisteminin kullanilmasint ve nitro blue tetrazoliu’un
(NBT) rediiksiyonunun inhibe edilmesini
icermektedir. Siiperoksit radikalleri NBT gibi boyar
maddeleri rediiklemekte ve boylece formazonlar
olugsmaktadir. Bu formazonlar 560 nm dalga boyunda
maksimum absorbans vermektedir. SOD varliginda
NBT’nin formazona doniisiinii engellenmektedir. Bu
sebeple NBT rediiksiyon hizinin inhibisyonuna bagl
olarak SOD aktivitesi tayin edildi(11).

CAT tayininde Torri ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen metod kullanildi. Metod H,O, - nin katalaz
tarafindan O, ve H,0’ya pargalanmasi sirasinda
reaksiyon karigimindaki absorbsiyon degisiminin
6l¢iilmesi esasina dayanir(14).

Eritrosit siispansiyonlarinda Drabkin’s metoduyla
hemoglobin(Hb) 6l¢timiide yapildi (15). Biitlin
tayinlerde spektrofotometrik yontem kullanildi.

Hasta gruplarindan ve kontrol grubundan elde edilen
veriler arasinda istatistiksel acidan fark ANOVA testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel
farklar var ise hangi gruplar arasinda istatistiksel fark
oldugunu tespit i¢in de Post Hoc Testleri (Tukey,
HSD, Scheffe) uygulandi.

BULGULAR

Tablo I’de lityum kullanan ve kullanmayan bipolar
affektif bozuklu hastalar ile kontrol grubu eritrosit
SOD ve CAT diizeyleri goriilmektedir.

SOD  diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel agidan (p < 0.001) 6nemli derecede fark
bulundu. CAT diizeyleri bakimindan ise bipolar
gruplar arasinda istatistiksel ag¢idan 6nemli derecede
fark bulunmazken (p>0.05), lityum kullanan ve
kullanmayan grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel a¢idan 6nemli (p < 0.001) fark bulundu
(Tablo II).
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o6nemsiz diizeyde (p>0.05) yiiksek bulunurken, her
iki bipolar affektif bozukluklu grup kontrol
grubundan 6nemli (p < 0.001) diizeyde yiiksek

SOD eritrosit diizeyleri bakimindan lityum kullanan
bipolar affektif bozuklu grupta hem kontrol
grubundan  Onemli  olacak  sekilde  yiiksek

(p<0.001), hem de lityum kullanmayan bipolar bulundu.

affektif bozukluklu gruptan 6nemli olacak sekilde? Calisma gruplarindaki SOD ve CAT diizeyleri
?/ﬁks.ek (p = 0.001) bulugdu, Kontrol.grubu degeri arasindaki korelasyon analizi sonucunda, lityum
ise lityum kullar}mayan bipolar affektif bozukluklu kullanmayan bipolar affektif bozukluklu grupta
gruptan Onemli diizeyde yiiksek (p<0.001) pozitif zayif bir iliski (r=0.3932), lityum kullanan
pulund bipolar bozukluklu grupta pozitif zayif bir iligki

(r=0.1265) ve kontrol grubunda da pozitif zayif bir

CAT eritrosit diizeyleri bakimindan ise lityum iliski (r=0.4024) bulunmustur (Tablo IIT).

kullanmayan bipolar affektif bozukluklu grup
degerlerdi lityum kullanan grup degerlerine gore

Tablo I. Lityum kullanan ve kullanmayan bipolar affektif bozukluklu hastalar ile saglikli insanlarin SOD ve
CAT diizeyleri

Lityum kullanmayan bipolar Lityum kullanan bipolar Kontrol grubu (n:20)

affektif bozukluklu grup affektif bozukluklu grup (X SD)
(X +SD) (X £SD)
SOD (U/gHb) 4368.99 + 602.72 6209.50 + 483.83 5771.95 £ 414.13
CAT (U/gHb) 170205.35 +15451.03 165633 +22680.78 146259 + 14360.08

Tablo II. Caligma gruplarinda 6lciilen SOD ve CAT seviyelerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Karsilastirilan gruplar SOD CAT
Lityum kullanmayan bipolar affektif grup Lityum kullanan p <0.001 p>0.05
bipolar affektif grup

Lityum kullanmayan bipolar affektif grup Kontrol grubu p <0.001 p <0.001
Lityum kullanan bipolar affektif grup Kontrol grubu p <0.001 p <0.001

Tablo II1. Calisma gruplarinda dlgiilen SOD ve CAT seviyeleri arasindaki korelasyon analizleri

Lityum kullanmayan bipolar bozukluklu hasta grubunda r=0.3932
Lityum kullanan bipolar bozukluklu hasta grubunda r=0.1265
Kontrol grubunda r=0.4024
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TARTISMA

Hiicreler serbest radikal ataklarma  karsi
antioksidan ve serbest radikal toplayici sistemlerle
donatilmistir. Bunlar hiicreyi serbest radikallerin
yipratict  etkisinden korur. SOD  siiperoksit
radikalinin H,O,’nin donilisiimiinii, peroksidazlar
ve katalaz ise H,0O,’in su ve oksijene
indirgenmesini saglarlar (1-3).

Merkezi ve ¢evresel sinir sistemi serbest radikal
hasarina 6zellikle yatkindir. Cilinkii beyin ¢ok fazla
oksijen kullanirken, beyin dokusu antioksidan
bakimindan fakirdir. Yapilan ¢aligmalarda serbest
radikallerin epilepsi, sizofreni, tardif diskinezi,
yaglanma, Parkinson Hastaligt ve Alzheimer
Hastaligi’ndaki rolleri iizerinde durulmaktadir (16-
20).

Biz bu g¢alismamizda Bipolar affektif bozuklukta
serbest radikal hasari sonucu membran defektine
bagli antioksidan enzim degisikligi olup olmadigim
aragtirmayt planladik. Ciinkii bipolar bozuklukta
membran defekti olduguna dair ciddi kuskular
mevcuttur (7).

Calisgmamizin  bir diger asamast da lityumun
bipolar  bozuklugun  tedavisindeki  roliiniin
arastirilmasidir. 40 yili askin siiredir bipolar
bozuklugun tedavisinde hatir1 sayilir bir yeri olan
lityumun etki mekanizmasi tam netlesmemistir. Bu
konuda bazi varsayimlar olsa da kesinlik
kazanmamustir (8).

Biz hasta grubumuzu lityum tedavisi alip
almadigma gore iki alt grup olusturarak her iki
grubun eritrosit SOD ve CAT seviyelerini
karsilagtirdik.

Amerikan Psikiyatristleri Birligi’'ne gore; bipolar
bozuklukta lityuma cevap orant % 70-80dir.
Gliniimiizde FDA’ya gore bipolar bozuklukta
lityum spesifik ila¢ mahiyetindedir (8). Biz de
lityumu eritrosit SOD ve CAT seviyelerine olan
etkisi yoniinden aragtirdik.

Ustdal KM, Haspaylan H, Saraymen R, Kili¢ E

Bu calismada bipolar affektif bozukluklu
hastalarin eritrosit SOD seviyelerinin  saglikli
gruba gore istatistiksel agidan Snemli derecede
azalmig oldugu goriildii. Bu durum ise bipolar
affektif bozukluk hastaliginin etiyopatogenezinde
eritrosit SOD seviyesinin diismesi olabilecegini
diistindiirmektedir. Eritrosit SOD seviyesinin
diismesi hastaliga sebep olabilecegi gibi belki de
hastaliktan  dolayr eritrosit SOD  seviyesi
diismektedir. Eritrosit SOD seviyesinin diismesi
ise SOD yapiminin azalmasi olabilecegi gibi SOD
kullaniminin artmasinin sonucu da olabilir. Bunun
nedenlerinin arastirilmast da bir baska caligmaya
konu olabilecek o6lgiide 6nemli  oldugunu
diistiniiyoruz. Lityum kullanan hastalarin eritrosit
SOD seviyelerinin ise kullanmayan hasta grubuna
gore istatistiksel acidan Onemli oOlgiide artmis
oldugunu goézledik.

Lityum SOD yapimini arttirmis olabilecegi gibi
belki de  ortamdan  serbest  radikalleri
uzaklastirarak SOD tiiketimini azaltmis olabilir.
Lityum kullanan hasta grubunun SOD seviyesinin
saglikli gruptan da yiiksek olmasi bu kaniyi
giiclendirmektedir.

Yapilan bu g¢alismada lityum kullanan bipolar
bozukluklu hasta grubu ile lityum kullanmayan
bipolar bozukluklu hasta grubu eritrosit CAT
seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark gézlenmemistir. Her iki hasta grubu arasinda
6nemli bir fark bulunmasa da CAT seviyesi her iki
grupta da saglikli insanlara oranla istatistiksel
anlamda oOnemli oranda yiiksektir. Buradan
cikaracagimiz sonug, lityumun CAT iizerine etkisi
yoktur. Ancak bipolar affektif bozuklukta belki
hiicre membran defektine bagli, belki de baska bir
sebeple CAT seviyesi yilikselmekte denebilir.

Sonug olarak; ¢aligmanin bulgulari
degerlendirildiginde, bipolar affektif bozukluklu
hastalarda antioksidan sistemin bozuldugu, buna
bagli eritrosit SOD seviyesinin diistiigli, lityum
tedavisi sonucunda yiikseldigi gozlendi ve lityum
tedavisinin hastanin bozulmus olan antioksidan
mekanizmas1 lizerinde olumlu etki gosterdigi
kanisina varilmustir.
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