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Bipolar bozukluktan sonra demans icin de
mucize mi? Lityum ve noroprotektif etkileri
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Nature dergisi Agustos ve Eyliil 2025 sayilarinda
¢ikan lityum ve Alzheimer  hastaligt (AH)
arastirmalar1 norobilim diinyasinda oldukca yanki
buldu. AH diinyada en sik goriilen ve insan
yagamini, saghgini, iglevselligini bozucu, yasam
stiresini kisaltict ve bakim yiikiiniin cok yiiksek
oldugu norodejeneratif bir patolojidir. Cok etkenli
etyopatogenezinde; protein birikimi, mitokondri
islev bozuklugu, oksidatif stres ve ndroinflamasyon
gibi siireclerle bircok hiicresel yolak etkilenir ve
tedavide hala etkili bir ilerleme saglanamamustir.
Bu yiizden de son donemde yayimlanan AH ve
lityum arastirmalar1 ¢ok Onemlidir. Bu
arastirmalarda esansiyel miktarda beyin dokusunda
var olan bazi metallerden sadece lityumun, spek-
trometrik yontemlerle Hafif Bilissel Bozukluk
(HBB) ve AH tanisi olan kisilerin prefrontal
korteksinde saglikli kontrollere gore diisiik oldugu
saptandi(1). Ayni arastirma grubu AH fare model-
lerinde diyetle endojen lityumu %50 oraninda
azaltt1 ve bu yolla lityum eksikligi gelisen farelerde
amiloid-f birikimi, fosfo-tau birikimi, pro-enfla-
matuar mikroglial aktivasyon, sinaps, akson ve
miyelin kaybi gibi yollarla bilissel gerilemeyi
hizlandird. Tlging olarak amiloid plaklarda lityu-
mun yiiksek olmasi, AH patolojisinde etkilenen
bolgenin lityumu tutarak diger bolgelerde
azalmasina, lityumdan fakirlesmesine ve hastaligin
ilerlemesine neden olabilir. Bu da ‘AH bir lityum
eksikligi midir?” sorusunu giindeme getirmektedir;
ayrica lityum homeostazinin bozulmasinin patolo-
jiyi hizlandiran bir mekanizma olabilecegi
disiintilmektedir.
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Lityumun patolojiyi geri dondiiriicii etkilerinin bir
kismi1 GSK3 kinaz aktivitesinin inhibisyonu yoluy-
la gerceklesmektedir. Lityumun daha o6nceden
distiniilmis diger olasi mekanizmalari arasinda ise;
noronlarda glikoz alimini artirmast, glikozu glikoliz
yoluyla okside ederek ATP seviyelerini yeniden
doldurmasi, noronlarda glikoz alimimdan sorumlu
olan baslica tasiyict Glut3’iin ekspresyonunu
artirmasi, hipokampiiste glikoz alimim arttirmast,
glikoliz hizin1 ve ATP:ADP oranimi artirmasi; bu
stirece AMPK aktivasyonunu da dahil ederek
glikoz metabolizmasini uyarmasi sayilmaktadir.

Son yillarda bipolar bozuklukta calisilan mitokon-
driyal hasar AH icin de gosterilmistir ve lityum bu
noktada etkili olabilir. Biitiin bu mekanizmalara
ilaveten demansta otofajinin diizenlenmesine
yonelik Onerilen rapamisin, mTORCI inhibitor,
metformin, klonidin, kurkumin, nikotinamid, bek-
saroten ve torehaloz gibi molekiiller arasinda da
lityum da sayilmistir. Otofajik modiilasyonun bir
tedavi stratejisi olarak Alzheimer hastalig
tedavisinde sonraki hedeflerden biri olabilir.

Aron ve arkadaglariin bulgularina gore; amiloid
baglanmasini azaltan lityum orotat ile replasman
tedavisi alan deney farelerinde patolojik
degisiklikler ve bellek bozuklugu hafiza kaybi
Onlenmistir  ve bazi patolojiler  geri
dondirilmistir. Bu kritik sonug ¢igir agacak
diizeyde 6nemli gdriinmekte ¢iinkii patolojinin geri
doniisti heniiz demans tedavisinde ulasilabilmig bir
sonug degil.
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Lityum orotat amiloid plaklara baglanma egilimi
daha diisiik olan bir lityum tuzu olup, lityum kar-
bonata kiyasla plaklarda daha hapsolmakta ve
beyin dokusundaki lityum diizeyini daha yiiksek
tutabilmektedir. Lityum orotat, lityum karbonata
gore ¢ok daha disiikk dozlarda kullaniliyor ve
metabolik yan etkilerin olusmamasi gibi avantajlari
da bulunuyor. Lityum orotat daha yeni bir form ve
farmakokinetik / farmakodinamik etkileri ile insan-
larda toksisite esigi, doz araliklar1 hakkinda bildik-
lerimiz heniiz yeterli degil. Genetik ve cevresel fak-
torlerin lityum diizeyleri iizerindeki etkileri, birey-
sel farkliliklar1 belirlemede ©Onemli olabilir;
bunlarin daha detayli incelenmesi gerekmektedir.

AH icin biyobelirtegler arasinda lityum diizeyinin
Olciimii gelecek icin potansiyel dnem tasisa da bunu
rutin klinik pratige tasiyacak caligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Yine de heniiz lityum orotatin AH
icin etkili olduguna dair klinik arastirma kaniti
olmasa da, yakin zaman icin 6nemli bir arastirma
alan1 oldugu asikar.

Cogu noropsikiyatrik bozuklukta oldugu gibi AH
ve lityum etkilesiminde patolojiyi bir- iki mekaniz-
maya indirgemek, kompleks baglanti aglar1 olan
beyin hastaliklarinda, gen cevre etkilesiminin de
etyopatogeneze katilmasi ile pek mimkiin goriin-
memektedir ve lityum  gibi  metallerin
homeostazinin yeni yeni konusulmast AH igin
o6nemli bir acihimdir (2). Lityum orotat ile ilgili su
acillm da Onemli goriinmekte; amiloid plaklar
negatif yiikli oldugundan pozitif yikld lityum
iyonlarin1 hiicrelerden cekiyor; lityum orotat ise
iyonlasmadig1 i¢in bu tuzagi atlatip hiicreleri
yeniliyor. Bu, beyni "daha genc ve saglikli" bir hale
getiriyor ve biligsel iglevleri olumlu etkiliyor (3).

Peki bu zamana kadar yapilmis belki de yukaridaki
arastirma ekibine de ilham veren, sebeke sularinda
eser miktarda lityum diizeyi ve AH sikligr ile ilgili
yapilan arastirmalarin ne sdyledigini hatirlayalim.

Bu calismalar, su kaynaklarinda dogal olarak bulu-
nan lityum konsantrasyonlarinin (ug/L) uzun
donemli demans riski tizerindeki etkilerini biiyiik
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Olciide incelemistir. Danimarka'da 1970-2013 yillar
arasinda 73.731 demans hastas1 ve 733.653 kisilik
kontrol grubunu kapsayan ulusal kohort calismasi
demans hastalarinda lityum maruziyetini daha
diisiik bulmustur (4). Uzun dénemli yiiksek lityum
maruziyeti, demans (Ozellikle AH ve vaskiiler
demans) riskini azaltabilirse de sosyoekonomik
durum, beslenme, genetik gibi karistirict faktor-
lerin etkisi dislanamaz. Baska bir caligmada, sudaki
lityum diizeylerinin 0.002-0.056 mg/L arasinda
olmasinin, Alzheimer hastaligina (AH) bagli mor-
talitenin daha diigiik olmas1 ve obezite ile tip 2 diya-
betin —her ikisi de AH igin bilinen risk faktor-
leridir— daha az goriilmesi ile iligkili oldugu; 0.002
mg/LCnin altindaki diizeylerin ise etkisiz kaldig1
gosterilmistir (5). Buna karsilik sudaki lityum
diizeyi ve demans arasinda bir iligki saptamayan
negatif arastirmalarda ise lityum diizeyinin, iligki
gosteren arastirmalara gore c¢ok diisiik saptandigi
ortaya cikti (6,7). Bu calisma sonuclarini uzun
donemde sebeke suyu ile yeterli diizeyde lityum
(>10-15 ug/L ) alan kigilerde demans sikligi ve AH
mortalitesini azalabilir seklinde yorumlamak
mimkiindiir. Ayrica sehir suyu lityumunun AH’a
karsi olast koruyucu etkisinin kadinlarda daha
belirgin oldugunu gosteren arastirma da lityum,
AH, cinsiyet ve hormon iligskisinin daha detayh
arastirilmasi gerektigini isaret etmektedir (8).

Peki lityumu en sik kullandigimiz bipolar bozukluk-
ta lityum kullanan kisiler ve kullanmayanlar
arasinda AH gelismesi acisindan fark var mi?
Lityum bipolar bozukluk tanili bireylerin biligsel
islevlerini ne kadar koruyabiliyor ?

Lityumun demans riskini azaltmada potansiyel
koruyucu rolii negatif sonuglara ragmen daha ¢ok
one cikmaktadir. Bipolar bozuklugun kendisi ve
cok sayida etken demans riskini arttirir ama lityum
kullaniminin riski diistirdiigii gériinmektedir (9).
Ozellikle uzun siireli ve devamli kullanim, ndropro-
tektif mekanizmalar (GSK3pB inhibisyonu, enfla-
masyon azaltma) yoluyla fayda saglar; kisa siireli
veya aralikli kullanim ise etkisiz kalir. Valproat gibi
alternatif tedavilere kiyasla lityum bilissel rezerv
icin daha avantajli gériinmektedir (10).

Gorildiagi gibi, 1949°da antimanik Ozellikleri
kesfedilen ve daha sonra bipolar bozuklukta
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remisyonu siirdiirmek amaciyla kullanilan; ayrica
Ozkiyim oranlarimi azalttig1 gosterilen tek molekiil
olan lityum, 76 yildir psikiyatride ‘altin standart’
olarak yerini korumaktadir. Glintimiizde ise lityum,
Alzheimer hastalifi ve noropsikiyatri alaninda
belki de heniiz tam olarak bilmedigimiz mekaniz-
malarla yeniden 6ne cikmaktadir. Baz1 hastalarda
mucizevi etkileri olan bu molekiilii, uygun
endikasyonlarda, yan etkileri bertaraf etme klinik
becerisiyle uygun bigimde kullanmak tiim hekim-
lerin gorevidir.
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