
Nature dergisi Ağustos ve Eylül 2025 sayılarında 
çıkan lityum ve Alzheimer  hastalığı (AH) 
araştırmaları nörobilim dünyasında oldukça yankı 
buldu. AH dünyada en sık görülen ve insan 
yaşamını, sağlığını, işlevselliğini  bozucu, yaşam 
süresini kısaltıcı ve bakım yükünün çok yüksek 
olduğu nörodejeneratif bir patolojidir.  Çok etkenli 
etyopatogenezinde; protein birikimi, mitokondri 
işlev bozukluğu, oksidatif stres ve nöroinflamasyon 
gibi süreçlerle birçok hücresel yolak etkilenir ve 
tedavide hâlâ etkili bir ilerleme sağlanamamıştır. 
Bu yüzden de son dönemde yayımlanan AH ve 
lityum araştırmaları çok önemlidir. Bu 
araştırmalarda esansiyel miktarda beyin dokusunda 
var olan bazı metallerden sadece lityumun,  spek-
trometrik yöntemlerle Hafif Bilişsel Bozukluk 
(HBB) ve AH tanısı olan kişilerin prefrontal 
korteksinde sağlıklı kontrollere göre düşük olduğu 
saptandı(1). Aynı araştırma grubu AH fare model-
lerinde diyetle endojen lityumu %50 oranında 
azalttı ve bu yolla lityum eksikliği gelişen farelerde 
amiloid-β birikimi, fosfo-tau birikimi, pro-enfla-
matuar mikroglial aktivasyon, sinaps, akson ve 
miyelin kaybı gibi yollarla bilişsel gerilemeyi 
hızlandırdı. İlginç olarak amiloid plaklarda lityu-
mun yüksek olması, AH patolojisinde etkilenen 
bölgenin lityumu tutarak diğer bölgelerde 
azalmasına, lityumdan fakirleşmesine ve hastalığın 
ilerlemesine neden olabilir. Bu da ‘AH bir lityum 
eksikliği midir?’ sorusunu gündeme getirmektedir; 
ayrıca lityum homeostazının bozulmasının patolo-
jiyi hızlandıran bir mekanizma olabileceği 
düşünülmektedir.  

Lityumun patolojiyi geri döndürücü etkilerinin bir 
kısmı GSK3β kinaz aktivitesinin inhibisyonu yoluy-
la gerçekleşmektedir. Lityumun daha önceden 
düşünülmüş diğer olası mekanizmaları arasında ise; 
nöronlarda glikoz alımını artırması, glikozu glikoliz 
yoluyla okside ederek ATP seviyelerini yeniden 
doldurması,  nöronlarda glikoz alımından sorumlu 
olan başlıca taşıyıcı Glut3’ün ekspresyonunu 
artırması, hipokampüste glikoz alımını arttırması, 
glikoliz hızını ve ATP:ADP oranını artırması; bu 
sürece AMPK aktivasyonunu da dahil ederek 
glikoz metabolizmasını uyarması sayılmaktadır. 

Son yıllarda bipolar bozuklukta çalışılan mitokon-
driyal hasar AH için de gösterilmiştir ve lityum bu 
noktada etkili olabilir. Bütün bu mekanizmalara 
ilaveten demansta otofajinin düzenlenmesine 
yönelik önerilen rapamisin, mTORC1 inhibitörü, 
metformin, klonidin, kurkumin, nikotinamid, bek-
saroten ve torehaloz gibi moleküller arasında da 
lityum da sayılmıştır. Otofajik modülasyonun bir 
tedavi stratejisi olarak Alzheimer hastalığı  
tedavisinde sonraki hedeflerden biri  olabilir. 

Aron ve arkadaşlarının bulgularına göre; amiloid 
bağlanmasını azaltan lityum orotat ile replasman 
tedavisi alan deney farelerinde patolojik 
değişiklikler ve bellek bozukluğu hafıza kaybı 
önlenmiştir ve bazı patolojiler geri 
döndürülmüştür.  Bu kritik sonuç çığır açacak 
düzeyde önemli görünmekte çünkü patolojinin geri 
dönüşü henüz demans tedavisinde ulaşılabilmiş bir 
sonuç değil.  
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Lityum Orotat, Alzheimer Hastalığı ve 
Nöroproteksiyon 

Lityum orotat amiloid plaklara bağlanma eğilimi 
daha düşük olan bir lityum tuzu olup,  lityum kar-
bonata kıyasla plaklarda daha hapsolmakta ve 
beyin dokusundaki lityum düzeyini daha yüksek 
tutabilmektedir.  Lityum orotat, lityum karbonata 
göre çok daha düşük dozlarda kullanılıyor ve 
metabolik yan etkilerin oluşmaması gibi avantajları 
da bulunuyor.  Lityum orotat daha yeni bir form ve 
farmakokinetik / farmakodinamik etkileri ile insan-
larda toksisite eşiği, doz aralıkları hakkında bildik-
lerimiz henüz yeterli değil. Genetik ve çevresel fak-
törlerin lityum düzeyleri üzerindeki etkileri, birey-
sel farklılıkları belirlemede önemli olabilir; 
bunların  daha detaylı incelenmesi gerekmektedir.   

AH için biyobelirteçler arasında lityum düzeyinin 
ölçümü gelecek için potansiyel önem taşısa da bunu 
rutin klinik pratiğe taşıyacak çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır. Yine de henüz lityum orotatın AH 
için etkili olduğuna dair klinik araştırma kanıtı 
olmasa da, yakın zaman için önemli bir araştırma 
alanı olduğu aşikar.  

Çoğu nöropsikiyatrik bozuklukta olduğu gibi AH 
ve lityum etkileşiminde patolojiyi bir- iki mekaniz-
maya indirgemek, kompleks bağlantı ağları olan 
beyin hastalıklarında, gen çevre etkileşiminin de 
etyopatogeneze katılması ile pek mümkün görün-
memektedir ve lityum gibi metallerin 
homeostazının yeni yeni konuşulması AH için 
önemli bir açılımdır (2).  Lityum orotat ile ilgili şu 
açılım da önemli görünmekte; amiloid plaklar 
negatif yüklü olduğundan pozitif yüklü lityum 
iyonlarını hücrelerden çekiyor; lityum orotat ise 
iyonlaşmadığı için bu tuzağı atlatıp hücreleri 
yeniliyor. Bu, beyni "daha genç ve sağlıklı" bir hale 
getiriyor ve bilişsel işlevleri olumlu etkiliyor (3).   

Peki bu zamana kadar yapılmış belki de yukarıdaki 
araştırma ekibine de ilham veren, şebeke sularında 
eser miktarda lityum düzeyi ve AH sıklığı ile ilgili 
yapılan araştırmaların ne söylediğini hatırlayalım.  

Bu çalışmalar, su kaynaklarında doğal olarak bulu-
nan lityum konsantrasyonlarının (μg/L) uzun 
dönemli demans riski üzerindeki etkilerini büyük 

ölçüde incelemiştir. Danimarka'da 1970-2013 yılları 
arasında 73.731 demans hastası ve 733.653 kişilik 
kontrol grubunu kapsayan ulusal kohort çalışması 
demans hastalarında lityum maruziyetini daha 
düşük bulmuştur (4). Uzun dönemli yüksek lityum 
maruziyeti, demans (özellikle AH ve vasküler 
demans) riskini azaltabilirse de sosyoekonomik 
durum, beslenme, genetik gibi karıştırıcı faktör-
lerin etkisi dışlanamaz. Başka bir çalışmada, sudaki 
lityum düzeylerinin 0.002–0.056 mg/L arasında 
olmasının, Alzheimer hastalığına (AH) bağlı mor-
talitenin daha düşük olması ve obezite ile tip 2 diya-
betin —her ikisi de AH için bilinen risk faktör-
leridir— daha az görülmesi ile ilişkili olduğu; 0.002 
mg/L’nin altındaki düzeylerin ise etkisiz kaldığı 
gösterilmiştir (5). Buna karşılık sudaki lityum 
düzeyi ve demans arasında bir ilişki saptamayan 
negatif araştırmalarda ise lityum düzeyinin, ilişki 
gösteren araştırmalara göre çok düşük saptandığı 
ortaya çıktı (6,7). Bu çalışma sonuçlarını uzun 
dönemde şebeke suyu ile yeterli düzeyde lityum 
(>10-15 μg/L ) alan kişilerde demans sıklığı ve AH 
mortalitesini azalabilir şeklinde yorumlamak 
mümkündür.   Ayrıca şehir suyu lityumunun AH’a 
karşı olası koruyucu etkisinin kadınlarda daha 
belirgin olduğunu gösteren araştırma da lityum, 
AH, cinsiyet ve hormon ilişkisinin daha detaylı 
araştırılması gerektiğini işaret etmektedir (8).  

Peki lityumu en sık kullandığımız bipolar bozukluk-
ta lityum kullanan kişiler ve kullanmayanlar 
arasında AH gelişmesi açısından fark var mı? 
Lityum bipolar bozukluk tanılı bireylerin bilişsel 
işlevlerini ne kadar koruyabiliyor ? 

Lityumun demans riskini azaltmada potansiyel 
koruyucu rolü negatif sonuçlara rağmen daha çok 
öne çıkmaktadır. Bipolar bozukluğun kendisi ve 
çok sayıda etken demans riskini arttırır ama lityum 
kullanımının riski düşürdüğü görünmektedir (9). 
Özellikle uzun süreli ve devamlı kullanım, nöropro-
tektif mekanizmalar (GSK3β inhibisyonu, enfla-
masyon azaltma) yoluyla fayda sağlar; kısa süreli 
veya aralıklı kullanım ise etkisiz kalır. Valproat gibi 
alternatif tedavilere kıyasla lityum bilişsel rezerv 
için daha avantajlı görünmektedir (10). 

Görüldüğü gibi, 1949’da antimanik özellikleri 
keşfedilen ve daha sonra bipolar bozuklukta 



remisyonu sürdürmek amacıyla kullanılan; ayrıca 
özkıyım oranlarını azalttığı gösterilen tek molekül 
olan lityum, 76 yıldır psikiyatride ‘altın standart’ 
olarak yerini korumaktadır. Günümüzde ise lityum, 
Alzheimer hastalığı ve nöropsikiyatri alanında 
belki de henüz tam olarak bilmediğimiz mekaniz-
malarla yeniden öne çıkmaktadır. Bazı hastalarda 
mucizevi etkileri olan bu molekülü, uygun 
endikasyonlarda, yan etkileri bertaraf etme klinik 
becerisiyle uygun biçimde kullanmak tüm hekim-
lerin görevidir. 
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