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Ellibeflinci y›l›nda lityumun öyküsü

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Antimanik etkisi olan ilaçlar›n çok
çeflitli farmakolojik özellikleri
mevcuttur. Bu ilaçlar lityumu,

klasik ve atipik antipsikotikleri ve bir
grup antikonvülsan› içermektedir. Bu
grup ilaçlar›n içinde üzerinde en fazla
çal›fl›lan ve etkinli¤i kan›tlanm›fl olan lit-
yum, beyinde karmafl›k fizyolojik ve
farmakolojik etkileri olan tek de¤erli bir
katyondur (1). Plasebo kontrollü çal›fl-
malar, lityumun akut mani tedavisinde,
unipolar ve bipolar duygudurum bo-
zuklu¤u profilaksisinde, antidepresan
etkiyi güçlendirici olarak tedaviye di-
rençli depresyonlarda, sald›rgan ve öf-
keli davran›fllar› önlemek için ö¤renme
güçlü¤ü olan hastalarda etkili oldu¤unu
göstermifltir (2). 

‹lk keflfedildi¤i 1817 y›l›ndan bu ya-
na, lityum zamanla t›bb›n hizmetine

girmifltir. Günümüzde yap›lan klinik et-
kinlik çal›flmalar›n›n yan› s›ra, etki düze-
ne¤ini araflt›ran çal›flmalarda da bipolar
hastal›¤›n patofizyolojisine yönelik bil-
giler elde edilmektedir. 

Limbik sistem ve onunla ilgili ifllevle-
rin bozukluklar›n› düzenlemede lityu-
mun ifllevini ortaya koymak, lityumun
etki düzene¤ini anlamak için önemlidir.
Homeostatik düzenlemeyi sa¤lamada
gerekli olan uygun yan›tlar›n verileme-
mesi sonucunda, kontrol d›fl›nda oluflan
ani dalgalanmalar; beyindeki episodik
mani ve depresyon gibi klinik görü-
nümlerden sorumlu olan biyolojik sü-
reçlere yol açar. Bu klinik tablo davra-
n›fllarda, sirkadiyen ritm, uyku nörofiz-
yolojisi, beyin nöroendokrin ve biyo-
kimyasal düzenleme sistemlerinde bo-
zukluk olarak ortaya ç›kmaktad›r. Lityu-
mun presinaptik bölgelerde serotonin
sal›n›m›n› ve beyinde reseptörlerle dü-
zenlenmi fl afl›r› duyarl›l›¤› dengelemesi;

Ellibeflinci Y›l›nda Lityumun Öyküsü  

Cem fiengül1, Ceyhan Balc› fiengül1, Tuncer Okay2, Nesrin Dilbaz3

1Asistan Dr., 2Uzman Dr., 3Klinik fiefi Doç. Dr,
Ankara Numune Hastanesi II. Psikiyatri Klini¤i,
Ankara - Turkey   

Yaz›flma Adresi / Address reprint requests to:
Doç. Dr. Nesrin Dilbaz, Ankara Numune
Hastanesi II. Psikiyatri Klini¤i Samanpazar›,
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 fiubat 2004 / February 20, 2004  

ÖZET:
Ellibeflinci y›l›nda lityumun öyküsü

Lityum klorpromazinden 3-4 y›l, antidepresanlardan ise neredeyse bir
dekad önce kullan›ma girmifl olan, psikiyatride gerçekten etkili ilk ilaç-
t›r. Avustralyal› psikiyatrist John Cade, “manik hastalar›n idrar›ndaki
toksik bir maddenin hastal›¤a yol açt›¤›” hipotezinden yola ç›km›fl, bi-
raz da flans›n yard›m› ile lityum tuzlar›n›n manik hastalarda etkili ol-
du¤unu keflfetmifltir. John Cade 1949 y›l›nda Avustralya T›p Dergi-
si’nde, psikotik eksitasyonu olan hastalarda lityum tuzlar› kullan›m›n›n
sonuçlar›n› yay›nlam›flt›r. John Cade’in psikiyatrinin önemli tarihi ma-
kalelerinden say›lan “Psikotik eksitasyonlar›n tedavisinde lityum tuzla-
r›” bafll›kl› yaz›s›n›n yay›nlanmas›n›n ellinci y›l› nedeniyle, tüm dünya-
da bir çok makale yay›nlanm›fl ve konferanslar düzenlenmifltir. Bu ya-
z›m›zda 2004 y›l›nda psikiyatride 55’nci y›l›n› tamamlayacak olan lit-
yumun tarihsel öyküsü, kullan›m alanlar› ve etki mekanizmas› gözden
geçirilmifltir.

Anahtar sözcükler: lityum, bipolar bozukluk, duygudurum düzenleyi-
cileri, John Cade
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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 
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onun bipolar bozuklu¤u olan hastalar›n depresyon ve
mani klinik tablolar›n› de¤ifltirmedeki etkisini araflt›r-
mak için önemlidir. Lityumun uzun dönemdeki tedavi
etkinli¤ini anlamak konusunda yap›lan moleküler dü-
zeydeki çal›flmalar gelecekte de sürecektir. Gelecekte
lityumun beyindeki moleküler hedeflerinin belirlen-
mesi, hem bipolar hastal›¤›n patofizyolojisine ve hem
de yeni kuflak duygudurum düzenleyicilerinin keflfine
›fl›k tutacakt›r (3,4). 

Bu yaz›da amac›m›z, lityumun tedavi öyküsünde
önemli yeri olan belirgin tarihsel olaylar› ve lityum ko-
nusundaki güncel bilgileri gözden geçirmektir. 

TAR‹HÇE 

Lityum Hakk›nda Genel Bilgiler 

Lityum bipolar bozuklu¤un hem akut faz›nda teda-
vi edici ve hem de sürdürüm tedavisi döneminde ko-
ruyucu olarak uzun süreli kullan›m›nda Amerikan Fe-
deral ‹laç ve G›da Dairesi (FDA)’nden onay alm›fl ilk ilaç-
t›r. Lityumun bir di¤er özelli¤i ise, sedasyon amac› ile
kullan›lan paraldehit ve bromürleri dikkate almazsak,
psikiyatride kullan›lan ilk etkili ilaç olmas›d›r. Lityum
psikofarmakolojide devrim olarak kabul edilen klorp-
romazinin kullan›ma girmesinden 3-4 y›l, antidepre-
sanlardan ise yaklafl›k 10 y›l önce kullan›lmaya bafllan-
m›flt›r. Amerikan Psikiyatri Birli¤i 1970-1994 y›llar› aras›
dönemde lityum kullan›m›n›n, Amerikan Birleflik Dev-
letlerinin sa¤l›k harcamalar›nda yaklafl›k 145 milyar
dolar tasarruf sa¤lad›¤›n› bildirmifltir (5). Bu rakam›n
günümüzde çok daha yüksek oldu¤unu tahmin etmek
hiç de zor de¤ildir. Bunun yan›nda hastalar›n ve ailele-
rinin esenli¤ine sa¤lad›¤› katk›lar ise maddi olarak öl-
çülemeyecek düzeydedir. 

Lityum, periyodik cetvelin alkali metaller (IA) gru-
bunda bulunan atom numaras› 3, atom a¤›rl›¤› 7 olan
bir elementtir. As›rlard›r bilinmesine ra¤men, bir ele-
ment olarak keflfi 1817 y›l›nda August Arfvedson tara-
f›ndan, ‹sveç’in Utö adas›ndan getirilen petalit cevheri-
nin analizi sonras› gerçekleflmifltir (6). Elementin ismi
Yunanca tafl manas›na gelen “lithos” kelimesinden tü-
retilmifl olup, bu isim elementin minerallerden keflfe-
dilmesi sebebi ile verilmifltir. Binsekizyüzellibefl y›l›nda
Bunsen ve Matissen, ilk kez lityum kloridin elektrolizi

sonras› yüksek miktarda lityum metali elde etmeyi ba-
flarm›fllard›r. Metal olarak lityumun pek çok kullan›m
alan› bulunmaktad›r. Özellikle II. Dünya savafl›ndan
sonra üretiminde ve çeflitli alanlarda kullan›m›nda çok
büyük bir art›fl olmufltur. Günümüzde lityum pillerde,
›s› transfer protokollerinde, özel üretim cam ve sera-
miklerde, laparoskopide, havaland›rma sistemlerinde,
nükleer tepkimelerde ve daha bir çok alanda yayg›n
olarak kullan›lmaktad›r. 

Lityumun Keflfi ve Erken Dönem
Lityum Çal›flmalar› 

Günümüzde tüm dünyada yayg›n olarak kullan›l-
makta olan lityumun çok ilginç bir öyküsü vard›r. Lit-
yum tuzlar›n›n ilaç olarak tedavide kullan›lmas› ise ol-
dukça eskidir. Her ne kadar lityumun mucidi, bugün
psikiyatrinin onur listesinde bulunan John Frederick Jo-
sef Cade olarak bilinse de t›pta kullan›m› daha eskilere
dayanmaktad›r. Ondokuzuncu yüzy›l lityumun, keflfi-
nin yan› s›ra t›p dünyas›na ilaç olarak da girdi¤i dö-
nemdir. Garrod, 1859 y›l›nda lityum karbonat›n gut
hastal›¤›n›n tedavisinde faydal› oldu¤unu bildirmifltir.
Daha sonraki dönemde ise lityum tuzlar› üremi, renal
tafl ve romatoid artrit tedavisinde kullan›lm›flt›r. Döne-
min birçok ilaç firmas›, içinde yüksek oranda lityum
içeren flifal› sular› flifleler halinde sat›fla sunmufllard›r.
Bromürlerin sedasyon amac› ile yayg›n olarak psikiyat-
ride kullan›ld›¤› 1920’li y›llarda Culbreth, bromürlerle
yapt›¤› çal›flmalarda; lityumbromür tuzunun lityumun
düflük molekül a¤›rl›¤› nedeniyle daha fazla bromür
içerdi¤ini, bu yüzden sedatif etkisinin daha yüksek ol-
du¤unu bildirmifltir. Büyük olas›l›kla gözledi¤i sedas-
yon lityum intoksikasyonuna ba¤l› olmas›na karfl›n,
Culbreth bu etkiyi bromüre ba¤lam›flt›r. II. Dünya sava-
fl› sonras›nda ise böbrek yetmezli¤i ve kalp yetmezli¤i
olan hastalarda sofra tuzuna (NaCl) alternatif olarak lit-
yumklorür (LiCl) yayg›n olarak kullan›lm›fl, fakat ani
ölümlerin görülmesi üzerine 1949 y›l›nda Amerika’da
kullan›m› yasaklanm›flt›r (7). 

Ayn› y›l, Avustralya’da ise John Cade’in, lityum kar-
bonat ile 10 manik hastan›n 8’inde iyileflme gözlemle-
di¤i makalesi Avustralya T›p Dergisi’nde yay›nlanm›flt›r
(8). John Cade, 1912 y›l›nda Avustralya’da do¤mufltur.
Babas› Jack Cade psikiyatrist olup, o henüz 3 yafl›nda
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iken I. Dünya savafl›na kat›lm›fl, Çanakkale’de savaflan
ANZAK birlikleri içinde yer alm›flt›r. John Cade, 1938 y›-
l›nda t›p doktoru olduktan sonra psikiyatri asistanl›¤›-
na bafllam›fl ve 1940 y›l›nda ilk yaz›s› olan “Demans
hastal›¤›n›n bafllang›c›”’n›n istatistiksel analizini yay›n-
lam›flt›r (9). ‹kinci Dünya savafl›n›n bafllamas› üzerine
John Cade babas› gibi orduya kat›lm›fl ve savafl›n he-
men bafl›nda Japonlara esir düflmüfltür. Sonraki 4 y›l
boyunca Singapur’da Changi esir kamp›nda kalm›fl ve
buradaki hastalar›n neredeyse hepsinde psikiyatrik
bozukluklar geliflti¤ini gözlemlemifltir. Kampta ölen ba-
z› depresyon hastalar›n› postmortem olarak incelemifl
ve ço¤unda tümör benzeri bulgulara rastlamas›, onun
psikiyatrik hastal›klar›n alt›nda fiziksel nedenlerin yat-
t›¤› görüflünü daha da pekifltirmifltir (10,11). Savafl bitip
evine döndü¤ünde Bendoora Ruh Sa¤l›¤› Hastane-
si’nde çal›flmaya bafllam›fl ve ilk olarak kreatinin anti-
konvülzan etkisi üzerine bir makale yay›nlam›flt›r (12).
Bundan sonra, o zamanki ad›yla manik depresif hasta-
l›¤›n, insan kan›nda bulunan toksik bir maddeden kay-
nakland›¤› hipotezini temel alarak, hastalar›n idrar›nda
toksik ajan aramaya bafllam›flt›r. Manik hastalar›n ve
normal insanlar›n idrar›ndan elde etti¤i konsantreleri
Gine domuzlar›na intraperitoneal olarak enjekte etmifl
ve manik hastalardan elde etti¤i konsantrenin daha
toksik oldu¤unu gözlemlemifltir. Hayvanlarda gözlenen
tremor, ataksi ve ard›ndan quadripleji, status epilepti-
kus ve ölüm gibi fliddetli yan etkilerin ortaya ç›kmas›
üzerine; üre nedeniyle ortaya ç›kan bu toksik etkileri
nötralize edebilecek bir ajana ihtiyaç duymufl ve bunu
aramaya bafllam›flt›r. Ürik asit suda çözünür olmad›¤›n-
dan ürat tuzlar›n› kullanmaya karar vermifl ve bunlar
aras›nda da en çözünürü olan lityum ürat› seçmifltir.
Gerçekten de lityum ürat ile gözlenen yan etki bekle-
di¤inden daha az ortaya ç›km›flt›r. Cade, buradan yola
ç›karak lityumun ürenin epileptik etkisine karfl› koru-
yucu oldu¤unu düflünmüfl ve çal›flmalar›na lityum kar-
bonat ile devam etmifltir. Lityum karbonat enjekte et-
ti¤i hayvanlarda letarji geliflmesi üzerine, lityum karbo-
nat› sedatif etkisinden dolay› manik hastalarda; anti-
konvülsan etkisinden dolay› da epileptik hastalarda
kullanmaya karar vermifltir. Her ne kadar hipotezi yan-
l›fl ve gözlenen etki asl›nda lityumun toksik etkisinden
kaynaklan›yor olsa da, bu yanl›fl hipotez lityumun psi-
kiyatride kullan›m›n›n yolunu açm›flt›r (13).

Cade, 1949 y›l›na gelindi¤inde ilac› ilk önce kendin-

de denemifl ve daha sonra 10 manik, 6 flizofren ve 3
melankolik hasta üzerinde kullanm›fl ve etkilerini not
etmifltir. Çal›flman›n sonunda da psikiyatri tarihinde bir
dönüm noktas› olan “Psikotik eksitasyon tedavisinde
lityum tuzlar›” bafll›kl› makalesini yay›nlam›flt›r. Yaz›-
s›nda 10 manik hastay› ayr›nt›l› bir flekilde anlatm›fl ve
lityumun etkisinin dramatik oldu¤unu, ama flizofren ve
melankolik hastalarda ise belirgin bir düzelme olmad›-
¤›n› belirtmifltir. Cade bu sonuçtan yola ç›karak lityu-
mun mani üzerine özgül bir etkisi oldu¤unu, bu neden-
le de bu ruhsal hastal›¤›n tedavisinde kullan›labilece¤i-
ni belirtmifltir (8). 

Makalenin yay›nlanmas› ile birlikte özellikle Avust-
ralya’daki araflt›rmac›lar›n konuya ilgisi artm›fl ve ard
arda lityumla ilgili çal›flmalar yay›nlanm›flt›r. Bunlar
aras›ndan Noack ve Tautner’in 1951’de yay›nlad›¤› de-
¤iflik ruhsal rahats›zl›k tan›lar› olan 100 hastada lityu-
mun etkinli¤ini gösteren çal›flma ile Glesinger’in
1954’de psikotik eksitasyonlu 104 hasta üzerinde yap-
t›¤› ve lityumun etkin ve güvenilir oldu¤unu gösteren
çal›flmalar oldukça ilginçtir. Noack ve Tautner, ilk defa
lityumun uzun dönem koruyucu etkileri oldu¤unu ve
hastal›¤›n relaps›n› önleyebildi¤ini bildirmifllerdir (14).
Glessinger ise bir hastan›n öldü¤ünü ve iki hastada
böbrek fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› albuminüri gelifl-
ti¤ini bildirmifltir (15). Lityuma di¤er ülkelerdeki arafl-
t›rmac›lardan ilgi ise Avustralya’ya çok uzaktan, Dani-
marka’dan gelmifltir. Danimarkal› psikiyatrist
Stromgren, Cade’in yaz›s›n› ilginç bulmufl ve genç arafl-
t›rmac› Mogens Schou’yu lityum üzerinde çal›flmaya
yönlendirmifltir(16). Bunun üzerine Schou lityumu pla-
sebo kontrollü bir protokol ile manik hastalar üzerinde
denemifl ve lityumun antimanik etkisinin oldu¤unu bil-
dirmifltir (17). Lityumu etkin ve güvenilir bulan çal›fl-
malara karfl›n, sofra tuzu yerine lityum tuzunu kulla-
nan hastalarda görülen ani ölümler ve yine Avustral-
ya’da lityum kullanan manik hastalarda ortaya ç›kan
ölüm vakalar›, birçok araflt›rmac›n›n lityuma kuflku ile
bakmas›na ve lityum üzerinde yap›lan çal›flmalar›n sa-
y›s›n›n çok azalmas›na neden olmufltur. Klorpromazi-
nin keflfedildi¤i 1952 y›l›ndan 1970’li y›llara kadar
onunla ilgili 10000 makale, liserjikasitdietilamin (LSD)
ile ilgili ise 1944 y›l›ndaki keflfinden sonraki 15 y›ll›k dö-
nemde 2000 makale yay›nlanm›fl olmas›na karfl›n;
lityum ile ilgili ilk befl y›lda dokuz, daha sonraki 10 y›l
boyunca ise sadece 20 makale yay›nlanm›flt›r(18). 

Ellibeflinci y›l›nda lityumun öyküsü
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Lityumun Kabulü ve Yayg›nl›k
Kazanmas› 

Bindokuzyüzaltm›fll› y›llara geldi¤imizde lityumla ilgi-
li çal›flmalar, özellikle Avrupa’da h›z kazanmaya baflla-
m›flt›r. Bu çal›flmalar aras›nda Hartigan, Baastrup ve
Schou’nun yapt›¤› çal›flmalar dikkat çekicidir. Bu çal›flma-
larda lityum tedavisinin, hastalarda hem maniyi hem de
depresyonu önledi¤i bildirmifltir (19,20). Bundan sonra iki
Danimarkal› Baastrup ve Schou birlikte çal›flmaya karar
vermifller ve uzun dönem lityum kullan›m› ile ilgili bir
araflt›rma yapm›fllard›r. Çal›flma kapsam›na son iki y›lda
ikiden fazla manik atak geçiren 88 hastay› alm›fllar ve bu
hastalar› 6.5 y›l boyunca takip etmifllerdir. Çal›flma sonra-
s› lityumun hem manik hem de depresif dönemde etki-
li oldu¤unu, etkisinin zamanla kaybolmad›¤›n›, unipolar
ve bipolar hastalarda eflit etkinlikte oldu¤unu ve hastal›-
¤›n yinelemesinin ilac›n kesilmesinden hemen sonra or-
taya ç›kt›¤›n› bildirmifllerdir (21). Ayn› dönemde, Marguli-
es (Avustralya) ve Vojtechovsky (Çekoslavakya) lityumun
depresyonda faydal› oldu¤unu, Andreani (‹talya) tedavi-
sinin sürdürülmesinin manik-depresif ataklar› önledi¤ini,
Agnst (‹sviçre) ise lityumun tekrarlayan depresyonu ön-
ledi¤ini, Mosketi (SSCB) flizoaffektif bozuklukta lityumun
etkili oldu¤unu, Gershon (ABD) da lityumun premenstrü-
el gerginlikte etkili oldu¤unu bildiren makaleler yay›nla-
m›fllard›r (18). Bu yaz›lardan sonra dünyan›n bir çok ye-
rinde profilaktik lityum tedavisi kullan›lmaya bafllanm›fl-
t›r. Fakat baz› araflt›rmac›lar Baastrup ve Schou’nun yap-
t›¤› çal›flman›n çift-kör, plasebo kontrollü olmamas› ne-
deniyle lityuma flüpheyle yaklaflm›fllar; Blackwell ve
Sheppard ise gerçekte hiç bir manik hastan›n lityumdan
fayda görmedi¤ini bildiren bir yaz› yazm›fllard›r. Altm›fll›
y›llar›n sonu ve yetmiflli y›llar›n bafl›nda Baastrup ve
Schou ile Blackwell ve Sheppard aras›nda lityumun et-
kinli¤i üzerine tart›flmalar ç›km›fl ve karfl›l›kl› yaz›lan ya-
z›lar ile gerilim iyice artm›flt›r (22). Bunun üzerine
Baastrup ve Schou 85 hasta üzerinde randomize, plasebo
kontrollü, çift kör bir çal›flma yapm›fllar ve plasebo gru-
bunda bulunan 39 hastan›n 21’inde hastal›¤›n tekrarlad›¤›-
n›, buna karfl›l›k lityum grubunda bulunan 45 hastan›n hiç-
birinin yeniden rahats›zlanmad›¤›n› bildirmifllerdir (23). 

Lityumun genel olarak bipolar hastal›¤›n tedavisin-
de yayg›n bir flekilde kullan›m› 1970’li y›llarda olmufl-
tur. Mogens Schou ve Poul Christian Baastrup’un lityum

üzerinde yapt›¤› çal›flmalar ve di¤er plasebo kontrollü
çal›flmalar sonras›nda, nihayet 1970 y›l›nda; FDA lityu-
mun Amerika Birleflik Devletleri’nde akut manide, 1974
y›l›nda ise sürdürüm tedavisinde kullan›m›na onay ver-
mifltir. Daha sonraki y›llarda lityumun psikiyatride kul-
lan›m› ile ilgili olarak çok say›da çal›flma yap›lm›fl ve lit-
yumun çeflitli hastal›klarda kullan›m› ile ilgili binlerce
makale yay›nlanm›flt›r. Bu yay›nlar›n yan› s›ra, lityu-
mun toksik etkileri ile ilgili yay›nlar da devam etmifltir.
Amisden 1968’de lityuma ba¤l› guatr, Hestbech
1977’de lityuma ba¤l› böbrek hasar› gibi lityuma ba¤l›
ortaya ç›kan yan etkiler bildirmifllerdir (24,25). Bugün
çok iyi bildi¤imiz tremor, kilo al›m›, gastrointestinal ve
dermatolojik yan etkiler ise çeflitli araflt›rmac›lar tara-
f›ndan olgu bildirimleri fleklinde yay›nlanm›flt›r; ama
tüm bunlar, 1970 y›l›ndan sonraki otuz y›l boyunca lit-
yumun o zamanki ad›yla manik depresif hastal›kta bi-
rinci tercih olmas›n› engellememifltir. Lityum 1980’ler
ve 1990’larda tüm dünyada yayg›n olarak kullan›lm›fl,
lityum klinikleri aç›lm›fl ve bipolar bozukluk tedavi k›-
lavuzlar›nda ilk tercih olmay› sürdürmüfltür. 

Günümüzde Lityumun Kullan›m
Alanlar› 

Lityum günümüzde tüm dünyada yayg›n olarak
kullan›lmakta ve halen bipolar bozuklukta ilk tercih ol-
may› sürdürmektedir. Geçen 55 y›l boyunca tan›m ola-
rak manik depresif hastal›ktan bipolar bozuklu¤a geçil-
mifl ve bozuklu¤un etyolojisi, epidemiyolojisi, geneti¤i
çok daha ayr›nt›l› bir flekilde araflt›r›lm›flt›r. Bunun ya-
n›nda antiepileptik ilaçlar ve son y›llarda ise atipik an-
tipsikotikler de hastal›¤›n tedavisinde giderek daha s›k-
l›kla kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Yeni tedavi yaklafl›mla-
r›n›n yayg›nlaflmas› ile yeri sars›l›r gibi görünse de lit-
yum, bipolar bozukluk tedavisinde halen alt›n standart
olmay› sürdürmektedir (26). 

Lityumun en yayg›n olarak kullan›ld›¤› ve FDA ona-
y›n›n bulundu¤u akut mani ve bipolar bozukluk profi-
laksisinin yan›s›ra; bipolar depresyon, siklotimi, etkiyi
güçlendirme amac› ile antidepresanlara yan›t al›nama-
m›fl akut depresyonda, yineleyici depresyon profilaksi-
sinde, flizoaffektif bozukluk gibi affektif rahats›zl›klarda
ve yineleyici özellikteki paranoid bozukluk, impulsifag-
resif davran›fl, alkol kötüye kullan›m›/ba¤›ml›l›¤›, koka-
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in kötüye kullan›m›, obsesif-kompulsif bozukluk, trav-
ma sonras› stres bozuklu¤u, kiflilik bozukluklar› ve dik-
kat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u gibi di¤er ruhsal
hastal›klarda kullan›lmaktad›r (27). Lityum psikiyatrik
bozukluklar d›fl›nda ise granülosit yap›m›n› uyard›¤›
için lökopenilerde, küme bafl a¤r›lar›nda, k›sa süreli ti-
rotoksikozda, yüzeysel uygulama olarak da herpes
simplex ve seboreik dermatitte kullan›lmaktad›r (28). 

Etki Mekanizmas› 

Günümüzde lityumla ilgili yap›lan çal›flmalar, onun
hücre içi inostol, enzimler ve ikinci habercilere olan et-
kileri üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Serotonin (5-HT), dopamin
(DA), glutamat, gama-amino bütirik asit (GABA)’e olan
etkisi, nörotransmitter sal›n›m› ve aksonal morfolojide
de¤ifliklik yaparak nöroplastisiteyi etkilemesi gibi bir
çok konuda yay›n olmas›na ra¤men, lityumun etki me-
kanizmas› halen tam olarak bilinmemektedir (29). 

‹nozitol tükenme teorisi: Lityumun etki düzene¤i-
ne dair ortaya at›lan ilk varsay›m, 1989 y›l›nda Berridge
ve arkadafllar› taraf›ndan ortaya at›lan “inozitol tüken-
me” teorisidir. Buna göre, lityum inozitol monofosfataz
enzimini inhibe ederek inozitolmonofosfat düzeylerini
artt›r›rken, serbest inozitol düzeyini azalt›r. Yine lityum
inozitolfosfat›n serbest inozitole dönüflmesinde rol alan
inozitol polifosfat I fosfataz enzimini de inhibe eder. Bu
etkilerle beyinde serbest myo-inozitol düzeyi azalmas›
ve fosfoinozit siklusunun etkinli¤inin zay›flamas›, resep-
tör uyar›s›na yan›t olarak sal›nan nörotransmiter mikta-
r›n› azalt›r. Bu varsay›m, fosfotidil inozitol üzerinden lit-
yumun hem manik hem depresif epizotlardaki etkinli-
¤ini aç›klamaya katk› sa¤lamas› nedeniyle oldukça ilgi
çekmifl ve üzerinde çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r (29,30).
Daha sonraki y›llarda lityumun baz› etkilerini inoztolü
azaltma yolu ile gerçeklefltirdi¤i bildirilirken, bundan
ba¤›ms›z etki mekanizmalar› da tan›mlanm›flt›r (31).

Lityumun G proteinleri (Haberci guanin nükle-
otid ba¤lay›c› proteinler) ile etkileflimi: Lityumun et-
kiledi¤i di¤er ikincil haberci sistemi de siklik adenozin
monofosfat (cAMP) oluflumunu sa¤layan adenilat siklaz
sistemidir. Lityumun bu sistemler üzerine olan etkisini,
do¤rudan hücre yüzeyindeki reseptör üzerinden de¤il
de hücre zar›nda bulunan reseptörlerle sinyal iletim

sistemi aras›ndaki ba¤lant›y› sa¤layan G proteinlerinin
ifllevlerini de¤ifltirerek yapt›¤› düflünülmektedir (30,31). 

Lityumun gen ekspresyonu üzerine etkisi: Etkin-
li¤inin bafllamas› ve ilaç kullan›m› kesildikten sonra da
ortadan kalkmas› için süre gereken duygudurum dü-
zenleyici, antidepresan ve bir çok antipsikotik ilaçlar›n
genetik düzeyde baz› de¤iflikliklere yol açt›¤› düflünül-
mektedir (30,32). Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda da
lityumun aktivatör protein–1’in, DNA üzerindeki TPA
(12-o-tetradekanoil-forbol 13 asetat) yan›t eleman›na
ba¤lanmas›n› art›rd›¤› saptanm›flt›r (33,34). Yine ayn›
sisteme, glikojen sentataz kinaz-3beta(GSK-3b) etkinli-
¤ini azaltarak katk› sa¤lad›¤› bulunmufltur (35). 

Lityumun protein kinaz C ile etkileflimi: Protein ki-
naz C insan beyninde farkl› oranlarda da¤›l›m gösteren
ve fosforilasyonda görev yapan 12 izoenzimden oluflan
bir sistemdir (36). Chen ve arkadafllar› yapt›klar› bir ça-
l›flmada kronik lityum uygulamas›n›n, protein kinaz
C’nin a ve e izoenzimlerinde belirgin bir azalmaya ne-
den oldu¤unu; bunun da sinyal iletiminin düzenlenme-
si, iyon kanallar›n›n ifllevlerinin düzenlenmesi ve gen
regülasyonunda uzun süreli etkilere yol açaca¤›n› ileri
sürmüfllerdir (37). Manji ve arkadafllar› da bu etkinin in-
vivo ortamda myo-inozitol uygulamas›yla geri döndü-
rülebildi¤ini bildirmifllerdir (38). Lenox ve arkadafllar›
yapt›klar› çal›flmalarda, kronik lityum tedavisinin s›çan
hipokampusunda miristollenmifl aleninden zengin C ki-
naz substrat›nda (myristoylated alanine-rich C kinase
substrate: MARCKS ) azalmaya yol açt›¤›n› bulmufllard›r.
MARCKS beyinde protein kinaz C’ye substratl›k eder,
kalsiyuma ba¤›ml› olarak kalmoduline ba¤lan›r ve fla-
mentöz aktinin çapraz ba¤lant›lar›nda rol al›r. Böylelik-
le hücre iskeletinin restorasyonuna ve nöroplastisitenin
(sinyal iletimi, nörotransmiter sal›n›m› gibi ifllevlerde)
sa¤lanmas›na katk›da bulunur. Yine ayn› araflt›rmac›lar-
ca valproat’›nda benzer etkiyle MARCKS proteininde
azalmaya yol açt›¤› ve bu etkinin lityumdan daha k›sa
sürede (etki lityumla 7 günde sa¤lan›rken, valproatla 3
günde sa¤lanmaktad›r) ortaya ç›kt›¤›; bunun da klinik
olarak valproattaki antimanik etkinin lityumdan daha
önce ç›k›fl›yla iliflkili olabilece¤i belirtilmifltir (39,40).

Di¤er Etkileri: Yap›lan çal›flmalarda kronik lityum ve
valproat kullan›m›n›n frontal kortekste B hücresi lenfo-

Ellibeflinci y›l›nda lityumun öyküsü
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ma proteini-2 (Bcl-2) sentezini, “polyoma virüs enhancer
binding” proteini (PEBH-2B) üzerinden artt›rd›¤› bulun-
mufltur. Lityum ve valproat›n hem GSK-3b enzimini bas-
k›lay›c› etkisinin, hem de Bcl-2 düzeylerinde meydana
getirdikleri art›fl sayesinde; bipolar bozuklu¤un neden
olabilece¤i hücre y›k›m› ya da hasarlanmay› denetliyor
olabilece¤i düflünülmektedir (35,41,42). Ayr›ca lityum ve
valproat›n endojen büyüme faktörleri olan hücre d›fl›
sinyalleri düzenleyici kinaz› (ERK) ve mitogen aktive edi-
ci proteini (MAP) de aktive etti¤i bulunmufltur (42). 

Tüm bu bulgular›n lityumun nörotrofik ve nöropro-
tektif etkisine katk›da bulundu¤u, bu sayede lityuma
ba¤l› de¤iflik etki mekanizmalar›n›n onun terapötik et-
kisi için önemli oldu¤u, nöroplastisiteyi destekledi¤i,
nöral hücre korumas› sa¤lad›¤› bildirilmifltir (43,44). 

Lityumun klinik etkinli¤i 

Lityum ile ilgili son y›llarda yap›lan araflt›rmalar›n
önemli bir bölümünü de lityumun bipolar bozuklu¤un
dönemlerinde ve di¤er psikiyatrik hastal›klarda klinik
etkinli¤i, lityum kullanan hastalarda zamanla ortaya ç›-
kan etki kayb›, lityuma ba¤l› ortaya ç›kan yan etkiler,
yeni duygudurumu düzenleyicileri ile etkinli¤inin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalar oluflturmaktad›r (45). Lityumun
klinik etkinli¤ini gösteren 1970’li y›llarda yap›lm›fl kla-
sik çal›flmalarda, lityum plaseboya anlaml› derecede
üstün bulunmufl ve lityum kullanan hastalar›n nere-
deyse tamam›n›n lityumdan faydaland›¤› belirtilmifltir.
Daha sonraki y›llarda yap›lan çal›flmalarda ise lityumun
etkinli¤i, ilk çal›flmalara göre daha düflük bulunmufltur.
Bunda büyük olas›l›kla, manik-depresif hastal›k tan›-
s›ndan bipolar bozukluk tan›s›na geçiflte tan› ölçütleri-
nin de¤iflmesi ve daha sistematik kontrollü çal›flmala-

r›n yap›lm›fl olmas› rol oynam›flt›r (46). Lityuma büyük
ilaç firmalar›n›n ilgi göstermemesi, ilac›n onay almad›-
¤› di¤er psikiyatrik rahats›zl›klarda etkinli¤i ile ilgili ça-
l›flmalar yap›lmas›na engel teflkil etmektedir. Bunun
yan›nda lityum, antiepileptikler ve atipik antipsikotik-
lerin akut mani ve sürdürüm tedavisindeki etkinlikle-
riyle ilgili yap›lan çal›flmalarda yayg›n olarak kullan›l-
m›flt›r. Bu çal›flmalarda ilaçlar genel olarak plasebodan
üstün, lityuma ise eflit veya daha etkisiz olarak bulun-
mufllard›r (26). Depresyon ve bipolar depresyonda ise
lityumun tek bafl›na kullan›lmamas›, bunun yerine an-
tidepresan ve di¤er duygudurum düzenleyicileri ile bir-
likte kullan›lmas›n›n daha iyi olaca¤› bildirilmifltir (47) 

Sonuç 

Psikiyatride keflfinin 55. y›l›na geldi¤imiz bu günler-
de yeni bulunan birçok ilaca ra¤men, lityum bipolar
hastal›¤›n tedavisinde halen yayg›n bir flekilde ve ilk
tercih olarak kullan›lmaktad›r. Hem hastal›¤›n akut fa-
z›nda, hem de koruyucu olarak uzun dönem tedavisin-
de etkili olmas› nedeniyle bipolar bozuklukta “alt›n
standart” psikofarmakolojik tedavi yaklafl›m› olmay›
sürdürmektedir. Bunun yan› s›ra tedavi maliyeti ile ilgi-
li getirdi¤i avantajlar, lityumun önümüzdeki y›llarda da
vazgeçilmez bir ilaç olaca¤›n› göstermektedir. Lityumun
psikiyatriye ve hastalar›n yaflamlar›na olan etkileri için
söylenebilecek son söz John Cade’in 1979 y›l›nda kita-
b›nda yazd›¤› “Daha önceleri hayat boyu hastaneye ya-
t›fl›n getirdi¤i hayal k›r›kl›¤›, fliddetli ac›lara katlanmak
zorunda olan hastal›¤›n kurban› milyonlarca manikdep-
resif hasta; ayaktan kan seviyelerinin düzenli kontrolü
ve dozlar›n›n ayarlanmas› ile normal sa¤l›kl› bir yaflam
sürme imkan› bulmufllard›r.” cümlesi olmal›d›r (48).
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