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OZET:
Ellibesinci yiinda lityumun 6ykusU

Lityum klorpromazinden 3-4 yll, antidepresanlardan ise neredeyse bir
dekad 6nce kullanima girmis olan, psikiyatride gercekten etkili ilk ilag-
fir. Avustralyali psikiyatrist John Cade, “manik hastalarin idrarindaki
toksik bir maddenin hastaliga yol ach@i” hipotezinden yola ¢ikmis, bi-
raz da sansin yardimi ile lityum tuzlarinin manik hastalarda etkili ol-
dugunu kesfetmistir. John Cade 1949 yilinda Avustralya Tip Dergi-
si'nde, psikotik eksitasyonu olan hastalarda lityum tuzlar kullaniminin
sonuglarini yayinlamistir. John Cade'in psikiyatrinin énemli tarihi ma-
kalelerinden sayilan “Psikotik eksitasyonlarin tedavisinde lityum tuzla-
r” baslikl yazisinin yayinlanmasinin ellinci yili nedeniyle, tum donya-
da bir cok makale yayinlanmis ve konferanslar dizenlenmistir. Bu ya-
zimizda 2004 yilinda psikiyatride 55'nci yilini tamamlayacak olan lit-
yumun tarihsel 6ykusu, kullanim alanlari ve etki mekanizmasi gézden
gegirilmistir.
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ABSTRACT:
History of lithium in its fifty fifth year

Lithium was the first effective psychotropic drug avalaible 3-4 years
before chlorpromazine and almost a decade before antidepressants.
An Australian psychiarist, John Cade, who proposed toxic products in
the urine as the cause of mania, coincidentally discovered the
antimanic effects of lithium. In 1949, John Cade reported the results of
administration of lithium salts to patients with psychotic excitement for
the first time. On the 50th anniversary of John Cade’s historical article
entitled “Lithium salts in the treatment of psychotic excitement’, many
articles were published and lectures given all over the world to salute
this important advance in psychiatry and psychopharmacology. We
would like to present the interesting history of lithium and also discuss
current findings regarding the clinical usage and mechanism of
actions of lithium once more to celebrate the 55th year of its usage in
psychiatry.

Key words: lithium, bipolar disorder, mood stabilizer, John Cade

cileri, John Cade

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2004;14:50-56

Bull Clin Psychopharmacol 2004;14:50-56

'Asistan Dr., 2Uzman Dr., *Klinik Sefi Dog. Dr,

Ankara Numune Hastanesi II. Psikiyatri Klinigi,

Ankara - Turkey

Yazisma Adresi / Address reprint requests fo:

Dog. Dr. Nesrin Dilbaz, Ankara Numune
Hastanesi Il. Psikiyatri Klinigi Samanpazari,
Ankara - Turkey

Telefon / Phone: +90-312)-310-3030/5307
Faks / Fax: +90-312-310-3731

Elektronik posta adresi / E-mail address:
acemsen@hotmail.com

Kabul tarihi / Date of acceptance:
20 Subat 2004 / February 20, 2004

50

GIRIS

ntimanik etkisi olan ilaglarin ¢ok
cesitli farmakolojik 0Ozellikleri
mevcuttur. Bu ilaclar lityumu,
Klasik ve atipik antipsikotikleri ve bir
grup antikonvilsani icermektedir. Bu
grup ilaclann icinde Uzerinde en fazla
cahsilan ve etkinligi kanitlanmis olan lit-
yum, beyinde karmasik fizyolojik ve
farmakolojik etkileri olan tek degerli bir
katyondur (1). Plasebo kontrollu calis-
malar, lityumun akut mani tedavisinde,
unipolar ve bipolar duygudurum bo-
zuklugu profilaksisinde, antidepresan
etkiyi guclendirici olarak tedaviye di-
rencli depresyonlarda, saldirgan ve of-
keli davranislari onlemek icin 6grenme
guclugu olan hastalarda etkili oldugunu
gostermistir (2).
Ik kesfedildigi 1817 yilindan bu ya-
na, lityum zamanla tibbin hizmetine

girmistir. Ginuimuzde yapilan klinik et-
kinlik ¢alismalarinin yani sira, etki diize-
negini arastiran calismalarda da bipolar
hastaligin patofizyolojisine yonelik bil-
giler elde edilmektedir.

Limbik sistem ve onunla ilgili islevle-
rin bozukluklarini dizenlemede lityu-
mun islevini ortaya koymak, lityumun
etki dlizenegini anlamak i¢in dnemlidir.
Homeostatik diizenlemeyi saglamada
gerekli olan uygun yanitlarin verileme-
mesi sonucunda, kontrol disinda olusan
ani dalgalanmalar; beyindeki episodik
mani ve depresyon gibi Klinik goru-
nuimlerden sorumlu olan biyolojik su-
reclere yol acar. Bu Klinik tablo davra-
nislarda, sirkadiyen ritm, uyku norofiz-
yolojisi, beyin noéroendokrin ve biyo-
kimyasal dizenleme sistemlerinde bo-
zuKluk olarak ortaya ¢ikmaktadir. Lityu-
mun presinaptik bolgelerde serotonin
salinimini ve beyinde reseptorlerle di-
zenlenmi s asirl duyarhhgl dengelemesi;
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onun bipolar bozuklugu olan hastalarin depresyon ve
mani klinik tablolarini degistirmedeki etkisini arastir-
mak i¢in onemlidir. Lityumun uzun donemdeki tedavi
etkinligini anlamak konusunda yapilan molekdler du-
zeydeki calismalar gelecekte de surecektir. Gelecekte
lityumun beyindeki molekiler hedeflerinin belirlen-
mesi, hem bipolar hastaligin patofizyolojisine ve hem
de yeni kusak duygudurum diizenleyicilerinin kesfine
1SIk tutacaktir (3,4).

Bu yazida amacimiz, lityumun tedavi oykusunde
onemli yeri olan belirgin tarihsel olaylari ve lityum Ko-
nusundaki glincel bilgileri gozden gecirmektir.

TARIHCE

Lityum Hakkinda Genel Bilgiler

Lityum bipolar bozuklugun hem akut fazinda teda-
vi edici ve hem de surdurim tedavisi doneminde ko-
ruyucu olarak uzun sureli kullaniminda Amerikan Fe-
deral llag ve Gida Dairesi (FDA)'nden onay almis ilk ilac-
tir. Lityumun bir diger ozelligi ise, sedasyon amaci ile
kullanilan paraldehit ve bromurleri dikkate almazsak,
psikiyatride kullanilan ilk etkili ila¢ olmasidir. Lityum
psikofarmakolojide devrim olarak kabul edilen klorp-
romazinin kullanima girmesinden 3-4 yil, antidepre-
sanlardan ise yaklasik 10 yil once kullanilmaya baslan-
mistir. Amerikan Psikiyatri Birligi 1970-1994 yillar arasi
donemde lityum kullaniminin, Amerikan Birlesik Dev-
letlerinin saglik harcamalarinda yaklasik 145 milyar
dolar tasarruf sagladigini bildirmistir (5). Bu rakamin
gunuimuzde ¢ok daha yuksek oldugunu tahmin etmek
hi¢ de zor degildir. Bunun yaninda hastalarin ve ailele-
rinin esenligine sagladigl katkilar ise maddi olarak 0l-
culemeyecek duzeydedir.

Lityum, periyodik cetvelin alkali metaller (IA) gru-
bunda bulunan atom numarasi 3, atom agirligl 7 olan
bir elementtir. Asirlardir bilinmesine ragmen, bir ele-
ment olarak kesfi 1817 yilinda August Arfvedson tara-
findan, isvec'in Utd adasindan getirilen petalit cevheri-
nin analizi sonrasi gerceklesmistir (6). Elementin ismi
Yunanca tas manasina gelen “lithos” kelimesinden tu-
retilmis olup, bu isim elementin minerallerden kesfe-
dilmesi sebebi ile verilmistir. Binsekizyuzellibes yilinda
Bunsen ve Matissen, ilk kez lityum Kkloridin elektrolizi

sonrasl yuksek miktarda lityum metali elde etmeyi ba-
sarmislardir. Metal olarak lityumun pek ¢ok kullanim
alani bulunmaktadir. Ozellikle 1. Diinya savasindan
sonra Uretiminde ve ¢esitli alanlarda kullaniminda ¢ok
pbuyuk bir artis olmustur. Giinumuzde lityum pillerde,
1sI transfer protokollerinde, 0zel uUretim cam ve sera-
miklerde, laparoskopide, havalandirma sistemlerinde,
nikleer tepkimelerde ve daha bir ¢ok alanda yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Lityumun Kesfi ve Erken Donem
Lityum Calismalari

GUnumuzde tim dunyada yaygin olarak kullanil-
makta olan lityumun ¢ok ilging bir oykisu vardir. Lit-
yum tuzlarinin ila¢ olarak tedavide kullaniimasi ise ol-
dukca eskidir. Her ne kadar lityumun mucidi, buguin
psikiyatrinin onur listesinde bulunan John Frederick Jo-
sef Cade olarak bilinse de tipta kullanimi daha eskilere
dayanmaktadir. Ondokuzuncu yuzyll lityumun, kesfi-
nin yani sira tip dinyasina ila¢ olarak da girdigi do-
nemdir. Garrod, 1859 yilinda lityum karbonatin gut
hastaliginin tedavisinde faydali oldugunu bildirmistir.
Daha sonraki donemde ise lityum tuzlari Uremi, renal
tas ve romatoid artrit tedavisinde kullanilmistir. Done-
min bir¢ok ila¢ firmasi, icinde yuksek oranda lityum
iceren sifall sular siseler halinde satisa sunmuslardir.
Bromudrlerin sedasyon amaci ile yaygin olarak psikiyat-
ride kullanildigi 1920’li yillarda Culbreth, bromurlerle
yaptigl calismalarda; lityumbromdr tuzunun lityumun
dustk molekdl agirligl nedeniyle daha fazla bromur
icerdigini, bu ylzden sedatif etkisinin daha yuksek ol-
dugunu bildirmistir. BuyUk olasilikla gozledigi sedas-
yon lityum intoksikasyonuna baglli olmasina karsin,
Culbreth bu etkiyi bromure baglamistir. Il. Dinya sava-
sl sonrasinda ise bobrek yetmezligi ve kalp yetmezIigi
olan hastalarda sofra tuzuna (Nacl) alternatif olarak lit-
yumklordr (LiCl) yaygin olarak kullaniimis, fakat ani
olumlerin gorulmesi Uzerine 1949 yiinda Amerika'da
kullanimi yasaklanmistir (7).

Ayni yil, Avustralya'da ise John Cade’in, lityum kar-
bonat ile 10 manik hastanin 8'inde iyilesme gozlemle-
digi makalesi Avustralya Tip Dergisi'nde yaymlanmistir
(8). John Cade, 1912 yilinda Avustralya’da dogmustur.
Babasl Jack Cade psikiyatrist olup, o hentiz 3 yasinda
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iken I. DUnya savasina katilmis, Canakkale'de savasan
ANZAK birlikleri icinde yer almistir. John Cade, 1938 yi-
linda tip doktoru olduktan sonra psikiyatri asistanligl-
na baslamis ve 1940 yilinda ilk yazisi olan “Demans
hastaliginin baslangicinin istatistiksel analizini yayin-
lamistir (9). Ikinci Dinya savasinin baslamasi zerine
John Cade babasi gibi orduya katilmis ve savasin he-
men basinda Japonlara esir dismustdr. Sonraki 4 yil
boyunca Singapur'da Changi esir kampinda kalmis ve
buradaki hastalarin neredeyse hepsinde psikiyatrik
bozukluklar gelistigini gbzlemlemistir. Kampta élen ba-
zI depresyon hastalarini postmortem olarak incelemis
ve cogunda tumor benzeri bulgulara rastlamasi, onun
psikiyatrik hastaliklarin altinda fiziksel nedenlerin yat-
tigl gorusunu daha da pekistirmistir (10,11). Savas bitip
evine dondugunde Bendoora Ruh Sagligl Hastane-
si'nde calismaya baslamis ve ilk olarak kreatinin anti-
konvulzan etkisi Uzerine bir makale yayinlamistir (12).
Bundan sonra, o zamanki adiyla manik depresif hasta-
ligin, insan kaninda bulunan toksik bir maddeden kay-
naklandigl hipotezini temel alarak, hastalarin idrarinda
toksik ajan aramaya baslamistir. Manik hastalarin ve
normal insanlarin idrarindan elde ettigi konsantreleri
Gine domuzlarina intraperitoneal olarak enjekte etmis
ve manik hastalardan elde ettigi konsantrenin daha
toksik oldugunu gozlemlemistir. Hayvanlarda gozlenen
tremor, ataksi ve ardindan quadripleji, status epilepti-
kus ve olum gibi siddetli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
Uzerine; Ure nedeniyle ortaya ¢ikan bu toksik etkileri
notralize edebilecek bir ajana ihtiya¢ duymus ve bunu
aramaya baslamistir. Urik asit suda ¢ozlnir olmadigin-
dan Urat tuzlarini kullanmaya karar vermis ve bunlar
arasinda da en ¢ozdnlrd olan lityum Uratl se¢mistir.
Gergekten de lityum drat ile gozlenen yan etki bekle-
diginden daha az ortaya ¢ikmistir. Cade, buradan yola
¢ikarak lityumun Urenin epileptik etkisine karsi koru-
yucu oldugunu dusinmus ve ¢alismalarina lityum kar-
bonat ile devam etmistir. Lityum karbonat enjekte et-
tigi hayvanlarda letarji gelismesi Gizerine, lityum karbo-
nat1 sedatif etkisinden dolayr manik hastalarda; anti-
konvulsan etkisinden dolaylr da epileptik hastalarda
kullanmaya karar vermistir. Her ne kadar hipotezi yan-
lis ve gozlenen etki aslinda lityumun toksik etkisinden
kaynaklaniyor olsa da, bu yanls hipotez lityumun psi-
Kiyatride kullaniminin yolunu agmistir (13).

Cade, 1949 yilina gelindiginde ilaci ilk 6nce kendin-

de denemis ve daha sonra 10 manik, 6 sizofren ve 3
melankolik hasta Uzerinde kullanmis ve etkilerini not
etmistir. Calismanin sonunda da psikiyatri tarihinde bir
donuim noktasi olan “Psikotik eksitasyon tedavisinde
lityum tuzlan” baslikli makalesini yaymnlamistir. Yazi-
sinda 10 manik hastay1 ayrintil bir sekilde anlatmis ve
lityumun etkisinin dramatik oldugunu, ama sizofren ve
melankolik hastalarda ise belirgin bir diizelme olmadi-
gin1 belirtmigtir. Cade bu sonuctan yola ¢ikarak lityu-
mun mani dzerine 6zgul bir etkisi oldugunu, bu neden-
le de bu ruhsal hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi-
ni belirtmistir (8).

Makalenin yayinlanmasi ile birlikte 6zellikle Avust-
ralya’daki arastirmacilarin konuya ilgisi artmis ve ard
arda lityumla ilgili calismalar yayinlanmistir. Bunlar
arasindan Noack ve Tautner'in 1951'de yayinladig1 de-
gisik ruhsal rahatsizlik tanilari olan 100 hastada lityu-
mun etkinligini gosteren calisma ile Glesinger'in
1954'de psikotik eksitasyonlu 104 hasta uzerinde yap-
tigl ve lityumun etkin ve guvenilir oldugunu gosteren
calismalar oldukga ilgingtir. Noack ve Tautner, ilk defa
lityumun uzun donem koruyucu etkileri oldugunu ve
hastaligin relapsini onleyebildigini bildirmislerdir (14).
Glessinger ise bir hastanin oldugunu ve iki hastada
bdbrek fonksiyon bozukluguna bagl albumintri gelis-
tigini bildirmigtir (15). Lityuma diger tlkelerdeki aras-
tirmacilardan ilgi ise Avustralya’ya ¢ok uzaktan, Dani-
marka’dan  gelmistir.  Danimarkali  psikiyatrist
Stromgren, Cade’in yazisini ilgin¢g bulmus ve genc¢ aras-
tirmaci Mogens Schou'yu lityum Uzerinde calismaya
yonlendirmistir(16). Bunun Uzerine Schou lityumu pla-
sebo kontrollu bir protokol ile manik hastalar Uzerinde
denemis ve lityumun antimanik etkisinin oldugunu bil-
dirmistir (17). Lityumu etkin ve guvenilir bulan calis-
malara karsin, sofra tuzu yerine lityum tuzunu kulla-
nan hastalarda gorilen ani olimler ve yine Avustral-
ya'da lityum kullanan manik hastalarda ortaya ¢ikan
olum vakalar, bir¢ok arastirmacinin lityuma kusku ile
bakmasina ve lityum Uzerinde yapilan ¢alismalarin sa-
yisinin ¢ok azalmasina neden olmustur. Klorpromazi-
nin kesfedildigi 1952 yilindan 1970’li yillara kadar
onunla ilgili 10000 makale, liserjikasitdietilamin (LSD)
ile ilgili ise 1944 yilindaki kesfinden sonraki 15 yillik do-
nemde 2000 makale yayinlanmis olmasina Kkarsin;
lityum ile ilgili ilk bes yilda dokuz, daha sonraki 10 yil
boyunca ise sadece 20 makale yayinlanmistir(18).
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Lityumun Kabulu ve Yayginhk
Kazanmasi

Bindokuzyuzaltmish yillara geldigimizde lityumla ilgi-
li calismalar, ozellikle Avrupa’da hiz kazanmaya basla-
mustir. Bu calismalar arasinda Hartigan, Baastrup ve
Schou'nun yaptigl calismalar dikkat cekicidir. Bu ¢alisma-
larda lityum tedavisinin, hastalarda hem maniyi hem de
depresyonu onledigi bildirmistir (19,20). Bundan sonra iki
Danimarkall Baastrup ve Schou birlikte calismaya karar
vermisler ve uzun donem lityum kullanimi ile ilgili bir
arastirma yapmislardir. Calisma kapsamina son iki yilda
ikiden fazla manik atak geciren 88 hastayi almiglar ve bu
hastalari 6.5 yil boyunca takip etmislerdir. Calisma sonra-
sI lityumun hem manik hem de depresif donemde etki-
li oldugunu, etkisinin zamanla kaybolmadigini, unipolar
ve bipolar hastalarda esit etkinlikte oldugunu ve hastali-
gin yinelemesinin ilacin kesilmesinden hemen sonra or-
taya ¢iktigini bildirmislerdir (21). Ayni donemde, Marguli-
es (Avustralya) ve Vojtechovsky (Cekoslavakya) lityumun
depresyonda faydali oldugunu, Andreani (italya) tedavi-
sinin surdurdlmesinin manik-depresif ataklar onledigini,
Agnst (Isvicre) ise lityumun tekrarlayan depresyonu on-
ledigini, Mosketi (SSCB) sizoaffektif bozuklukta lityumun
etkili oldugunu, Gershon (ABD) da lityumun premenstru-
el gerginlikte etkili oldugunu bildiren makaleler yayinla-
miglardir (18). Bu yazilardan sonra dinyanin bir ¢ok ye-
rinde profilaktik lityum tedavisi kullaniimaya baslanmis-
tir. Fakat bazi arastirmacilar Baastrup ve Schou’nun yap-
tgl calismanin cift-kor, plasebo kontrollt olmamasi ne-
deniyle lityuma slUpheyle yaklasmislar; Blackwell ve
Sheppard ise gercekte hi¢ bir manik hastanin lityumdan
fayda gormedigini bildiren bir yazi yazmislardir. Altrmisl
yillarin sonu ve yetmisli yillarin basinda Baastrup ve
Schou ile Blackwell ve Sheppard arasinda lityumun et-
Kinligi Uzerine tartismalar gikmig ve karsilikli yazilan ya-
zilar ile gerilim iyice artmistir (22). Bunun Uzerine
Baastrup ve Schou 85 hasta Uizerinde randomize, plasebo
kontrolll, ¢ift kor bir calisma yapmiglar ve plasebo gru-
bunda bulunan 39 hastanin 21’inde hastaligin tekrarladigi-
ni, buna Karsilik lityum grubunda bulunan 45 hastanin hic-
birinin yeniden rahatsizlanmadigini bildirmislerdir (23).

Lityumun genel olarak bipolar hastaligin tedavisin-
de yaygin bir sekilde kullanimi 1970'li yillarda olmus-
tur. Mogens Schou ve Poul Christian Baastrup’un lityum

Uzerinde yaptigl ¢alismalar ve diger plasebo kontrollu
¢alismalar sonrasinda, nihayet 1970 yilinda; FDA lityu-
mun Amerika Birlesik Devletleri'nde akut manide, 1974
yilinda ise surdirum tedavisinde kullanimina onay ver-
mistir. Daha sonraki yillarda lityumun psikiyatride kul-
lanimi ile ilgili olarak ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve lit-
yumun cesitli hastaliklarda kullanimi ile ilgili binlerce
makale yaymlanmistir. Bu yayinlarin yani sira, lityu-
mun toksik etkileri ile ilgili yayinlar da devam etmistir.
Amisden 1968'de lityuma bagl guatr, Hestbech
1977'de lityuma bagli bobrek hasari gibi lityuma bagli
ortaya ¢ikan yan etkiler bildirmiglerdir (24,25). Buglin
¢ok 1yi bildigimiz tremor, kilo alimi, gastrointestinal ve
dermatolojik yan etkiler ise cesitli arastirmacilar tara-
findan olgu bildirimleri seklinde yayinlanmistir; ama
tim bunlar, 1970 yilindan sonraki otuz yil boyunca lit-
yumun o zamanki adiyla manik depresif hastalikta bi-
rinci tercih olmasini engellememigtir. Lityum 1980’ler
ve 1990'larda tim dinyada yaygin olarak kullaniimis,
lityum Klinikleri acilmis ve bipolar bozukluk tedavi ki-
lavuzlarinda ilk tercih olmayi surdirmustur.

GUnumuzde Lityumun Kullanim
Alanlari

Lityum gunimuizde tim dinyada yaygin olarak
kullaniimakta ve halen bipolar bozuklukta ilk tercih ol-
may!1 surdirmektedir. Ge¢cen 55 yil boyunca tanim ola-
rak manik depresif hastaliktan bipolar bozukluga gecil-
mis ve bozuklugun etyolojisi, epidemiyolojisi, genetigi
¢ok daha aynntili bir sekilde arastiriimistir. Bunun ya-
ninda antiepileptik ilaclar ve son yillarda ise atipik an-
tipsikotikler de hastali@in tedavisinde giderek daha sik-
likla kullaniimaya baslanmistir. Yeni tedavi yaklasimla-
rinin yayginlasmasi ile yeri sarsilir gibi gortinse de lit-
yum, bipolar bozukluk tedavisinde halen altin standart
olmayi sturdirmektedir (26).

Lityumun en yaygin olarak kullanildigi ve FDA ona-
yinin bulundugu akut mani ve bipolar bozukluk profi-
laksisinin yanisira; bipolar depresyon, siklotimi, etkiyi
glclendirme amaci ile antidepresanlara yanit alinama-
mis akut depresyonda, yineleyici depresyon profilaksi-
sinde, sizoaffektif bozukluk gibi affektif rahatsizliklarda
ve yineleyici 6zellikteki paranoid bozukluk, impulsifag-
resif davranis, alkol kotuye kullanimi/bagimliligl, koka-
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in kotuye kullanimi, obsesif-kompulsif bozukluk, trav-
ma sonrasi stres bozuklugu, Kisilik bozukluklari ve dik-
kat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi diger ruhsal
hastaliklarda kullanilmaktadir (27). Lityum psikiyatrik
bozukluklar disinda ise granilosit yapimini uyardigi
icin 1okopenilerde, kime bas agrilarinda, kisa sureli ti-
rotoksikozda, yuzeysel uygulama olarak da herpes
simplex ve seboreik dermatitte kullanilmaktadir (28).

Etki Mekanizmasi

GUnumuzde lityumla ilgili yapilan ¢alismalar, onun
hiicre i¢i inostol, enzimler ve ikinci habercilere olan et-
kileri Uzerine yogunlasmistir. Serotonin (5-HT), dopamin
(DA), glutamat, gama-amino bdtirik asit (GABA)'e olan
etkisi, norotransmitter salinimi ve aksonal morfolojide
degisiklik yaparak noroplastisiteyi etkilemesi gibi bir
¢ok konuda yayin olmasina ragmen, lityumun etki me-
kanizmasl halen tam olarak bilinmemektedir (29).

inozitol tiikkenme teorisi: Lityumun etki diizenegi-
ne dair ortaya atilan ilk varsayim, 1989 yilinda Berridge
ve arkadaslari tarafindan ortaya atilan “inozitol tiken-
me” teorisidir. Buna gore, lityum inozitol monofosfataz
enzimini inhibe ederek inozitolmonofosfat duzeylerini
arttirirken, serbest inozitol diizeyini azaltir. Yine lityum
inozitolfosfatin serbest inozitole donusmesinde rol alan
inozitol polifosfat | fosfataz enzimini de inhibe eder. Bu
etkilerle beyinde serbest myo-inozitol dizeyi azalmasl
ve fosfoinozit siklusunun etkinliginin zayiflamasi, resep-
tor uyarisina yanit olarak salinan norotransmiter mikta-
rini azaltir. Bu varsayim, fosfotidil inozitol Gzerinden lit-
yumun hem manik hem depresif epizotlardaki etkinli-
gini aciklamaya katki saglamasi nedeniyle oldukca ilgi
cekmis ve Uzerinde ¢esitli calismalar yapilmistir (29,30).
Daha sonraki yillarda lityumun bazi etkilerini inoztolu
azaltma yolu ile gerceklestirdigi bildirilirken, bundan
bagimsiz etki mekanizmalarl da tanimlanmistir (31).

Lityumun G proteinleri (Haberci guanin niikle-
otid baglayici proteinler) ile etkilesimi: Lityumun et-
kiledigi diger ikincil haberci sistemi de siklik adenozin
monofosfat (CAMP) olusumunu saglayan adenilat siklaz
sistemidir. Lityumun bu sistemler Uzerine olan etkisini,
dogrudan hucre ylUzeyindeki reseptor Uzerinden degil
de hicre zarinda bulunan reseptorlerle sinyal iletim

sistemi arasindaki baglantiy1 saglayan G proteinlerinin
islevlerini degistirerek yaptig dusinulmektedir (30,31).

Lityumun gen ekspresyonu lizerine etkisi: Etkin-
liginin baslamasi ve ila¢ kullanimi kesildikten sonra da
ortadan kalkmasi icin sure gereken duygudurum di-
zenleyici, antidepresan ve bir ¢ok antipsikotik ilaglarin
genetik dizeyde bazi degisikliklere yol actigl distnul-
mektedir (30,32). Son yillarda yapilan ¢alismalarda da
lityumun aktivator protein-1’in, DNA uzerindeki TPA
(12-o-tetradekanoil-forbol 13 asetat) yanit elemanina
baglanmasini artirdigl saptanmistir (33,34). Yine ayni
sisteme, glikojen sentataz kinaz-3beta(GSK-3b) etkinli-
gini azaltarak katki sagladigl bulunmustur (35).

Lityumun protein Kinaz C ile etkilesimi: Protein ki-
naz C insan beyninde farkli oranlarda dagihm gosteren
ve fosforilasyonda gorev yapan 12 izoenzimden olusan
bir sistemdir (36). Chen ve arkadaslari yaptiklari bir ¢a-
lismada kronik lityum uygulamasinin, protein kinaz
C'nin a ve e izoenzimlerinde belirgin bir azalmaya ne-
den oldugunu; bunun da sinyal iletiminin dizenlenme-
si, iyon kanallannin islevlerinin dizenlenmesi ve gen
regulasyonunda uzun sureli etkilere yol acacagini ileri
surmuglerdir (37). Manji ve arkadaslar da bu etkinin in-
vivo ortamda myo-inozitol uygulamasiyla geri dondu-
rulebildigini bildirmislerdir (38). Lenox ve arkadaslari
yaptiklarl ¢calismalarda, kronik lityum tedavisinin si¢an
hipokampusunda miristollenmis aleninden zengin C ki-
naz substratinda (myristoylated alanine-rich C kinase
substrate: MARCKS ) azalmaya yol actigini bulmuslardir.
MARCKS beyinde protein kinaz Cye substratlk eder,
kalsiyuma bagimli olarak kalmoduline baglanir ve fla-
mentoz aktinin ¢apraz baglantilarinda rol alir. Boylelik-
le hlicre iskeletinin restorasyonuna ve noroplastisitenin
(sinyal iletimi, norotransmiter salinimi gibi islevierde)
saglanmasina katkida bulunur. Yine ayni arastirmacilar-
ca valproatnda benzer etkiyle MARCKS proteininde
azalmaya yol actigl ve bu etkinin lityumdan daha kisa
surede (etki lityumla 7 gunde saglanirken, valproatla 3
gunde saglanmaktadir) ortaya ¢iktigl; bunun da klinik
olarak valproattaki antimanik etkinin lityumdan daha
once cikisiyla iliskili olabilecegi belirtilmistir (39,40).

Diger Etkileri: Yapilan calismalarda kronik lityum ve
valproat kullaniminin frontal kortekste B hticresi lenfo-
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ma proteini-2 (Bcl-2) sentezini, “polyoma virds enhancer
binding” proteini (PEBH-2B) Uzerinden arttirdigl bulun-
mustur. Lityum ve valproatin hem GSK-3b enzimini bas-
kilayicl etkisinin, hem de Bcl-2 diizeylerinde meydana
getirdikleri artis sayesinde; bipolar bozuklugun neden
olabilecegi hicre yikimi ya da hasarlanmay1 denetliyor
olabilecegi dustunulmektedir (35,41,42). Ayrica lityum ve
valproatin endojen buytme faktorleri olan hiicre disi
sinyalleri duzenleyici kinazi (ERK) ve mitogen aktive edi-
Ci proteini (MAP) de aktive ettigi bulunmustur (42).
TUm bu bulgularn lityumun norotrofik ve noropro-
tektif etkisine katkida bulundugu, bu sayede lityuma
bagll degisik etki mekanizmalarinin onun terapotik et-
Kisi icin onemli oldugu, noroplastisiteyi destekledigi,
noral hiicre korumasi sagladigi bildirilmistir (43,44).

Lityumun klinik etkinligi

Lityum ile ilgili son yillarda yapilan arastirmalarin
onemli bir bolimund de lityumun bipolar bozuklugun
donemlerinde ve diger psikiyatrik hastaliklarda klinik
etkinligi, lityum kullanan hastalarda zamanla ortaya ¢l-
kan etki kayb, lityuma bagh ortaya cikan yan etkiler,
yeni duygudurumu dizenleyicileri ile etkinliginin kar-
silastirildigl ¢alismalar olusturmaktadir (45). Lityumun
Klinik etkinligini gosteren 1970'li yillarda yapilmis kla-
sik calismalarda, lityum plaseboya anlaml derecede
ustin bulunmug ve lityum kullanan hastalarin nere-
deyse tamaminin lityumdan faydalandigi belirtilmistir.
Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise lityumun
etkinligi, ilk calismalara gore daha dusuk bulunmustur.
Bunda buyuk olasilikla, manik-depresif hastalik tani-
sindan bipolar bozukluk tanisina geciste tani ol¢itleri-
nin degismesi ve daha sistematik kontrolli ¢alismala-
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