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ÖZET

Milyonlarca insan›n hayat›n› y›k›c› bir biçimde etkileyen bipolar

afektif bozukluğun fizyolojisi, gerek epizodik ve iki z›t uçlu

karmaş›k seyri, gerekse hayvan modellerinin oluşturulamamas›

nedeniyle bugüne kadar pek anlaş›lamam›şt›r. Yine ayn›

nedenlerle, bu hastal›ğ›n fizyolojisini anlamak ancak, bu

bozukluğun tedavisinde etkinliği bilinen ilaçlar›n hangi

mekanizmalarla etki ettiğini anlayarak gerçekleşebilecek gibi

gözükmektedir. Bu yüzden, bu hastal›ğ›n seyrini önemli ölçüde

değiştirebilen iki ilaç lityum ve valproat›n etki mekanizmalar›n›n

anlaş›labilmesi özel bir önem taş›makta olup, psikiyatri

tarihinin son y›llar› bu alanda çarp›c› gelişmelere tan›k

olmuştur. Bunlar aras›nda, lityum ve valproat›n, protein kinaz

C- a ve -e, ve miristollenmiş (myristoylated) alenin-zengin C

kinaz substrat› (MARCKS) proteini düzeylerinde, glikojen

sentetaz kinaz-3b enzim aktivitesinde, B hücresi  lenfoma

nöroprotektif protein-2 düzeylerinde, aktivator protein-1’in

DNA’ya bağlanmas›nda meydana getirdikleri değişiklikler

say›labilir. Bu yaz›da bu ilaçlar›n etki mekanizmalar›na ilişkin

bugüne değin yap›lan araşt›rmalarda gelinen nokta

belirlenmeye çal›ş›lm›ş ve bu bilgiler ›ş›ğ›nda bipolar bozukluğa

ve duygudurum düzenleyici olarak kabul edilen iki klasik ilaca

yönelik anlay›ş›m›za yeni bir perspektif kazand›r›lmaya

çal›ş›lm›şt›r. Gelecekte, bu mekanizmalar›n birbirleriyle ve

duygudurumundaki sal›n›mlar›n kontrol alt›na al›nmas›yla olan

ilişkileri tam olarak aç›kl›ğa kavuşturulduğunda, bu kompleks

bozukluğun fizyolojisinin anlaş›lmas› ve daha etkin ve güvenli

yeni duygudurum düzenleyici ilaçlar›n keşfi mümkün olacakt›r.

Anahtar Sözcükler: Lityum, valproat, etki mekanizmas›, bipolar

bozukluk

SUMMARY:  Recent  Findings  About the Mechanism of

Action of Two  Mood Stabilizing Agents: Lithium and

Valproate

The physiology underlying bipolar illness has yet to be

elucidated. This is partly related to its complexity, and partly to

a lack of animal models of the illness. Elucidation of the

mechanisms underlying the mood-stabilizing effects of two well-

known drugs, lithium and valproate, seems to be the only

possible way to track the physiologic mechanisms relating to

the disease process itself. Thus, understanding the mechanisms

of the actions of these two mood-stabilizing drugs is of great

importance. In recent years, psychopharmacological research

has witnessed striking developments in our understanding of the

mechanisms underlying the mood-stabilizing effects of these

drugs. For instance, the inositol depletion theory constituted

the only plausible explanation of the mechanism underlying  the

mood stabilizing effect of lithium for years. However, it has

recently been discovered that some of the initial actions of

lithium may occur through  a reduction of myo-inositol, which

in turn may initiate a cascade of secondary changes at different

levels of the signal transduction process and gene expression in

the brain, effects that are ultimately responsible for the

therapeutic benefits of lithium. Additionally, lithium and

valproate have been shown to share some common effects later

in this cascade, such as effects on protein kinase C-α, and -ε,
myristoylated alenine rich C kinase substrate (MARCKS)

protein, glycogen synthase kinase 3β (GSK 3β), B cell

lymphoma-2 neuroprotective protein and activator protein-I

(AP-I) DNA binding activity. In an attempt to give a new

perspective to the understanding of the disease process as well

as the mood stabilizing effects of these two drugs, we

summarized current findings in molecular and cellular

psychopharmacological research. The precise delineation of the

mechanisms underlying the therapeutic effects of these drugs

will increase our understanding of bipolar illness as well as

enabling the discovery of new mood stabilizing drugs with a

better safety and  efficacy profile.

Key Words: Lithium, valproate, mechanism of action, bipolar

disorder
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Bipolar affektif bozukluk yüksek prevelans›
(~%1) ve intihar riski yan›s›ra, şiddeti ve kronik-
liği nedeniyle milyonlarca insan›n hayat›nda y›-
k›c› bir etki oluşturmaktad›r (Goodwin ve
Jamison 1990, Manji ve ark. 1999). Lityumun
duygudurum (mood) düzenleyici (stabilize edici)
etkisinin keşfi, yaln›zca bipolar bozukluğu olan
hastalar›n hayat›n› tümüyle değiştirmekle kalma-
m›ş, toplumsal ak›l hastal›ğ› kavram›n› da yeni-
den şekillendirmiştir (Manji ve ark. 1999, Cade
1949). Lityumun böylesi geniş bir kitle üzerinde
yapt›ğ› bu çarp›c› etkiye ve duygudurum düzen-
leyici etkisinin bulunmas›ndan bu yana aşağ› yu-
kar› 50 y›l geçmiş olmas›na rağmen, etki meka-
nizmas› hala tam olarak anlaş›lamam›şt›r (Manji
ve ark. 1999, Cade 1949).

Lityum, bipolar affektif bozukluğun farmako-
lojik tedavisinde kullan›lan en eski ve halen en
etkin ilaç olmakla beraber, daha sonraki y›llarda
duygudurum düzenleyici etkileri üzerinde araşt›r-
malar›n devam ettiği başka ilaçlar da vard›r.
Bunlar aras›nda valproat, karbamazepin, lamotri-
jin, gabapentin, topiramat gibi antiepileptik ajan-
lar; verapamil, nifedipin gibi kalsiyum kanal blo-
körleri; omega-3 yağ asidi gibi yağ asidi mole-
külleri say›labilir. Ancak bir ilac›n duygudurum
düzenleyici olarak kabul edilebilmesi için FDA
(Food and Drug Administration-A.B.D.) taraf›n-
dan belirlenen 3 ölçütün en az ikisini karş›lamas›
ve bir episodu tedavi ederken karş› uçta bir başka
episoda neden olmamas› gerekmektedir. Bu üç
ölçüte göre ilac›n, 1) akut mani tedavisinde etkin
olmas›, 2) bipolar bozukluk profilaksisinde, sür-
dürüm tedavisinde etkin olmas›, 3) akut depres-
yon tedavisinde etkin olmas› gerekir. Yukar›da
ad› geçen ilaçlar aras›nda yaln›zca lityum ve
valproat bu ölçütleri büyük ölçüde karş›lamakta,
ve FDA taraf›ndan duygudurum düzenleyici ola-
rak kabul edilmektedirler. Diğer ilaçlara ise po-
tansiyel duygudurum düzenleyiciler gözüyle ba-
k›lmakta, ve halen yukar›da sözü geçen 3 ölçütü
karş›lay›p karş›lamad›klar›na ilişkin çal›şmalar
sürdürülmektedir (Keck ve ark. 1998). Bu ilaçla-
r›n etki mekanizmalar›na ilişkin çal›şmalar ancak
duygudurum düzenleyici olup olmad›klar› belir-
lendikten sonra anlam kazanacakt›r. Her ne ka-
dar, bu ilaçlar aras›nda karbamazepin duygudu-
rum düzenleyici olarak kabul edilmeye en yak›n
aday ise de, antidepresan ve profilaktik etkisine
yönelik bulgular halen tart›şmal›d›r. Bu nedenle,
bu gözden  geçirme yaz›s›nda yaln›zca duygudu-
rum düzenleyici iki ilaç, lityum ve valproat ele
al›nacakt›r.

Gerek epizodik ve iki z›t uçlu seyri gerekse,
hayvan modellerinin oluşturulamamas›, bipolar
bozukluğu karmaş›k ve farkl› bir hastal›k haline
getirmekte ve bu hastal›ğ›n etiyolojisini ve pato-
fizyolojisini anlamak ancak bu bozukluğun teda-
visinde etkinliği bilinen ilaçlar›n hangi mekaniz-
malarla etki ettiğini anlamak suretiyle gerçekle-
şebilecek gibi gözükmektedir. Bu da lityum ve
valproat› psikotrop ilaçlar aras›nda etki mekaniz-
malar› en çok merak edilen ilaçlar yapmakta ve
dolay›s›yla özel bir konuma getirmektedir.

Lityumun etki mekanizmas›na ilişkin en yay-
g›n olarak benimsenen varsay›m, Berridge ve ar-
kadaşlar› (1989) taraf›ndan ortaya at›lan “inositol
tükenme (deplesyon)” varsay›m›d›r. Bu makale-
de ilk olarak “inositol tükenme” varsay›m›n›n
geçerliliği tart›ş›lm›ş, daha sonra da lityum ve
valproat›n etki mekanizmalar› hakk›ndaki hücre-
sel ve moleküler  düzeydeki bulgular özetlene-
rek, bu ilaçlar›n duygudurum düzenleyici etkile-
rinin alt›nda yatan  mekanizmalarla ilgili nöro-
farmakoloji araşt›rmalar›nda bugün gelinen nok-
ta belirlenmeye çal›ş›lm›şt›r.

“İnositol Tükenme” varsay›m› hala geçerli-
liğini korumakta m›d›r?

“İnositol Tükenme” varsay›m›na göre, lityum,
inositol monofosfataz enzimini inhibe ederek
inositolun fosfoinositid  siklusundaki dönüşümlü
kullan›m›n› bozar, inositolün ve ona bağl› olarak
da fosfoinositidlerin ve ikincil habercilerin eksik-
liğine yol açar (Berridge ve ark. 1989).

Asetilkolin, norepinefrin, serotonin ve gluta-
mat gibi agonistler G proteinleri ile bağlant›s›
olan özel hücre yüzeyi reseptörlerine bağlan›rlar.
Bu proteinler de fosfolipaz C (PLC) enziminin
belli izoformlar›n› uyar›rlar. Aktive edilmiş PLC
ise fosfatidil inositol 4,5-bifosfat’›n (PIP2), ino-
sitol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG)
olmak üzere iki ikincil haberciye çevrilmesini
katalize eder. IP3, hücre içi kalsiyumunun mobi-
lizasyonunu sağlarken, DAG, protein kinaz C’yi
aktive eder. IP3, fosfatlanabilir veya defosfatla-
nabilir; böylelikle diğer inositol fosfat molekülle-
rini veya inositolu oluşturabilir. Oluşan serbest
inositol ise basamakl› bir biçimde fosfatlanarak
fosfatidilinositol (PI), fosfatidilinositolfosfat
(PIP), PIP2’› oluşturup dönüşümlü bir biçimde
yeniden kullan›l›r (Manji ve ark. 1999) (Şekil 1).

Beyinde myo-inositol primer olarak inositol
fosfatlar›n dönüşümlü kullan›lmalar›ndan elde
edildiği için, bir hücrenin yeterli myo-inositol
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depolar›n› koruyabilmesi, fosfoinositidlerin yeni-
den sentezlenebilmesi ve etkin sinyal iletimi için
zorunludur (Manji ve ark. 1999).

Lityum tedavi edici yoğunluklar›nda inositol
monofosfataz enzimini (yar›şmaya girmeksizin)
inhibe eder (Ki= 0.8 Mm); ve böylece inositol
monofosfat düzeylerini artt›r›rken, serbest inosi-
tol düzeylerinde bir azalma meydana getirir. Ay-
r›ca lityum inositol fosfatlar›n serbest inositola
dönüştürülmesinde rol oynayan inositol polifos-
fat 1-fosfataz (IPP) enzimini de inhibe eder
(Manji ve ark. 1999, Renshaw ve ark. 1986b). Bu
yüzden, lityumun beyinde yaratt›ğ› fizyolojik et-
ki, beyinde serbest myo-inositol düzeylerinin
azalmas›na ve fosfoinositid döngüsünün etkinli-
ğini kaybetmesine, sonuç olarak reseptör uyar›s›-
na yan›t olarak salg›lanan nörotransmiter düzey-
lerinin düşmesine bağlanm›şt›r. Ayr›ca bu etkinin
en aktif nöronlarda daha belirgin olmas›n›n bek-
leneceği ve bunun da lityumun hem manik, hem
de depresif episodtaki etkinliğini aç›klayabileceği
öne sürülmüştür (Nahorski ve ark. 1991). PIP2
hidrolizinin çeşitli nörotransmiterlerin etkisinde
rol oynamas› ve bu nedenle de “inositol tüken-
me” varsay›m›n›n lityumun manik-depresif has-
tal›ğ›n her iki episodik durumundaki etkinliğini
aç›klayabiliyor olmas› bu kuram› çekici k›lm›ş ve
kolay benimsenmesine yol açm›şt›r.

Ancak, “inositol tükenme” varsay›m› bilimsel
desteğinin çoğunu klinik öncesi çal›şmalardan al-
m›ş olup, son y›llarda bu çal›şmalarda kullan›lan

yöntemlerle ilgili çeşitli soru ve eleştiriler ortaya
at›lm›şt›r. Dolay›s›yla, “inositol tükenme” varsa-
y›m›n›n ilk ortaya at›ld›ğ› biçimiyle halen geçerli
olup olmad›ğ› giderek daha çok tart›ş›l›r olmuştur
(Jope ve Williams 1994, Atack 1996). 

S›çan ve fare beyin kortikal kesitlerinden ve

çeşitli hücre kültürü modellerinden elde edilen

inositol ölçümlerinde, inositol düzeylerinin daha

lityum uygulanmadan önce yaklaş›k %80 oran›n-

da azalm›ş olduğu gösterilmiştir (Sherman ve

ark. 1986, Jope ve Williams 1994, Atack 1996).

Halihaz›rda inositolden yoksun durumda olan bu

beyin kesitlerine lityum uygulanmas› ile gözle-

nen inositol tükenmesi verilerinin gerçek durumu

yans›tt›ğ›n› söylemek güçtür. Güçlü bir diğer

eleştiri ise, lityumun tedavi edici yoğunluklar›n-

da, in vitro koşullarda bile yaln›zca k›sm› bir ino-

sitol monofosfataz enzimi inhibisyonu oluştuğu-

dur (Lenox ve ark. 1988). Hatta toksik lityum

dozlar›nda bile inositol düzeylerinde ancak %35

oran›nda bir azalma gözlenmiştir (Sherman ve

ark. 1985). Üstelik in vivo kronik lityum uygu-

lanmas› ile inositol düzeylerinde ortaya ç›kan

azalma, akut lityum uygulanmas› ile ortaya ç›kan

azalmadan da daha azd›r (Sherman ve ark. 1985).

Dolay›s›yla, inositol düzeylerinde ortaya ç›kan bu

›l›ml› azalman›n fosfoinositid sentezini ve buna

bağl› olarak sinyal iletimini bozmak için yeterli

olup olmad›ğ› şüphelidir (Jope ve Williams 1994,

Atack 1996). Kronik lityum uygulanan s›çan ve

ŞEKİL 1.Fosfo-

inositid Döngüsü

ve Lityum ile Et-

kileşimi. (Manji

ve ark. 1999).

K›saltmalar: PLC= fosfolipaz C; PIP2= fosfatidil inositol 4,5-bifosfat; IP3a= inositol 1,4,5 trifosfat; DAG= diasilgliserol; IP4= inositol

1,3,4,5 fosfat; IP3b= inositol 1,3,4 fosfat; IP2= inositol 1,4 bifosfat; IP= inositol 1 fosfat; PI= fosfatidilinositol; PIP= fosfatidilinositolfosfat,

IMPaz enzimi= inositol monofosfataz enzimi; IPP enzimi=inositol polifosfat 1-fosfataz enzimi.

?@@?he?@6X@@@?
?@@)X??J@@@?
?@@@)KO&@@@?
?@@@@@6KO2@@@@@?
?@@@@@@@@@6KgO2@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?

?O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6K
O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6K?

?O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0M?J@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6K?
O2@@@@@@@@@@@@@@@@@0M?7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6K

O2@@@@@@@@@@@@@0M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@@@@@@@@@@@@@6K
O2@@@@@@@@@@0M@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??I4@@@@@@@@@@@@6K??@6K

O2@@@@@@@@0M@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??I4@@@@@@@@@@@@6K?J@@@6K
?O2@@@@@@0M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@LI4@@@@@@@@@@6K7@@?@@6K

O2@@@@@0M??W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@)K?I4@@@@@@@@6K@@@?@@V@6X
O2@@@@@0M??7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@@@@6K@@@@@@@@@1

?O2@@@@0M??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@@@6K?g'@@X?@@?@@@@
?O2@@@@0M??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@I4@@@@@6K?eV4@)X@@@@?@@@@6X

O2@@@@0MO26Xe?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@6K??I4@@@@?@@@@@)K?
?O2@@@0M?@@@@1eJ@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@f@@I4@@@@6K?W@@@@@@@?@@@@6K

?O2@@0M??@@?W@L?7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@f@@I4@@@@Y?@@@@@?@@@@@@6X
O2@@@0M??@@?@@@?3@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@@?W@@@@@@@@@@1

O2@@0M?@@?V@H?N@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@I4@@@Y?I'@@@@@@5e@@6X
O2@@0M?@@@@@e?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@I4@@6KV@@@@@@He@@@)K?

O2@@0MI4@@eJ@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@?W@@@?e@@@@@@6K
O2@@0M@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@@@U?e'@@@?@@@@@@6K?

W2@@0MN@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@)KeV4@@@@@@@@@@@@
?O&@0M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@6KeI4@@@@@@@X@5

?W2@(M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I4@6Ke?I4@@@V@@H
O&@0Y??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I'@6Ke?I4@@@@?

W2@(M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@V4@@6XfI4@?
?W&@0Y3@@@g@@@@@@@@@@@@@?e@@@5I'@)X?
O&(MN@@@@6K??J@@@@@@@@@@@@@W2@@@@H?V4@)K

W2@(Y?@@@@@@@@@@@6X??@@@@@@6?&@@@@@@@@@@@@@@@@@@5??I'@6X
?W&@(YN@@@@?@@@@@@1?@@6Kg@@@@@@@@@@@@@?e?@K??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@Y?V4@)K?
W&@(Y?@@@@@@h?@?@@?@@?@?@@?@@@@6XfN@?@@?@(Y@?@@?e?@@@@@@6K?g@6X?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?I'@6X?

?W&@(Y@@@@@5h?@@@@?@@?@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@,f?@?@@?@H?@?@@?gI4@@@@@@@6K?@@)Ke?O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??V'@)X
W&@(Y??O2@@@@@(Yh?@f@@?@@@@@0Yf?@@@@?@??@@@@=hfI4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0MV4@)X?

?W&@(Y?O2@@@@0Y@@(Y?hJ@L??J@@?@L?@@0MgJ@X??J@??@X?B@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0M?I')K
?7@(Y??O2@@@@0M?e?@0Yhe@@@??@@@@@@?7@1??7@@@@1??3@@?@@@@0?'@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??V'@6X
J@(YO2@@@@0M@@@??@@@@@@?e@5?@0Me?V4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?V'@)X?

?W&(Y?O2@@@@0MW&@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6K?V'@)X
W&(Y?@@@@@0M&@@@?O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0?4@@@@@@6KV'@)X?

?W&@H??@0M?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?I4@@@@@@6K??V'@)X
?7@5@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@L?he?I4@@@@@6KV'@)X?
J@(YN@@?@@@@H?I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@)KI4@@@@@@6K?V'@)X

?W&(Y??@@@@@@@I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6X?I4@@@@@@6K?f@6K?g?@K?V'@)X?
?7@H?@@@0Y@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@V4@@@@@@1I4@@@@@@6X@@@6X?f?@@@@@@@@?h?@@@@@f?W2@e?W2@@@6X?V'@)X
J@5?J@@X?J@@L?W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?fI4@@?I4@@@@@@@1?f?@@?@@?@@?hJ@(M?@f?7@@e?7@@(Y@1V'@1

?W&(Y?@@@1?7@@1?7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@V4@@@@??@@@@@@?f?@@?@@@@5?h7@H??@fJ@@@e?3@@e@@?V'@L?
?7@H@@W@@@@?3@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?eI4@??@@@0Mg?@@?@@@0Y?h@@e?@f7@@@L??V'@1?@@L?V')X
J@5?@@@<V4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??@@?@@X??@@@g@@eJ@L??C@@@@)KeV@@?@@@??V')X?
7@H?@@@L?W@@@@@@@@@@@(MI4@@??@@@@@@?e@@?@@@e3@L?'@1?@@<?@@@@@@@@@?@@H?N@)X

?J@5?J@@@1O&@@@@@(MI4@0YW&@@?@@@L?N@)XV4@?@@e@@@@@@0M?J@5?3@)X?
?7@H?7@@@@O2@(Y@@@(Y7@@5?@@@1??@@)f@@e?I40M?e?7(Y?V'@1?
J@5??@@@@@O2@@0Y?@@0Y?@@0Y?@@@@??(Y?V'@L
7@H??@O2@@0Me?@M??V')X?
@5?@W2@@0MO2@@@??'@6K?N@)X

?J@H?@?O&@0M?O2@@@0M?V4@@6K??3@1
?7@??@?O2@0MO2@@@0M?I4@@6K?V'@L?
J@5??@?O2@(MO2@@0MI4@@6KN@)X
7@H??@?O2@@0Y??O2@@@0M?I4@@6K??3@1
@5?@?O2@@0M?O2@@@0M??I4@@6K??V'@L?

?J@H?@?W2@@0M??O2@@@0MI4@@6KV')X
?7@??@O&@0M??O2@@0M?I4@@@6K??N@1
J@5??@O2@0M?O2@@@0M??I4@@6K?3@L?
7@H??@O2@(M??O2@@@0M?I4@@@6KV')X
@5?@O2@@0Y?O2@@0M?I4@@6K?N@1

?J@H?@W2@@0MO2@@0MI4@@@6K?3@L?hg
?7@??@?O&@0M?O2@@@0M?I4@@6K?V')Xhg
?@5??@?O2@0MO2@@@0M??I4@@@6K?N@1hg
J@H?f@??@?O2@(M?O@KeO2@@0MI4@@6Kg@?3@L?hf
7@?@?O2@@0Y??W2@@@@@@0M?I4@@@6K?e@LV')Xhf
@5?@?W2@@0M??7@@@@@0M??I4@@6K?@)X??N@1hf

?J@H?@O&@0M?J@@@@@X?I4@@@@)X3@L?he
?7@??@O2@0M?7@@@@@@?W@@@@)X?V')Xhe
?@5??@O2@(M?@?7@@@@@1??N@1he
?(Y??@?@@6?2@@0Y@?@@0Me@?3@L?h

?@J@@@@@0M@?@?V')Xh
?@?W&@@@@?@?@??V')X?g
?@?7@@@@@?@?@?N@)Xg
?@?@@@@@@?@?@??3@)X?f
?@@??J@??V'@1?f
?@@??7@?V'@?f
?@@??3@??V'@@?e
?@@?@?V4@?e
?@@@@@@6X??W-Xe@@@@@?@??7@?
J@N@@V'@1??7@1?J@(M?@?@??@@?
7@L??@@?N@@?J@@@?7@H?J@L@??@@?

?J@@1??@@??@@?7@@@?@@L?@@@@@@@@??@@?
?7@@@LJ@@??@@?@@@@@@@)KV@H3@@@@??@@?
?@@@@17@@@@@@@@??@@W@@@@@?N@@@5??@@?
?@@@@@@@@@0MI4@??@@0R4@@@??3@(Y??@@?
?@@??V+Y?@@?
?@?@@?
?@?@@?
?@?@@?
?@?W2@@@@@@@@6?2@@@@@@@?g@?hf@@e@?hf?)X??@@?
?@?7@@@@@@@?@@@(Y@@(?'@?heW&K?g@@?@1??@@@@@@6X?f?W26T&g?O26X??@@@@@@?
?@J@(Y@@@@@@@@@HJ@@H?V'?W26?2@@?@?&@@@@@@@6X@@@@@@@6KO2@@@@6K??@@??N@@@@@@1?fW&(R'@f?W2@@@1??N@@@@H?
?@7@HJ@@@(Y@@@@?7@@?f&@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6X@@?@??@?@@?f7@H?N@fW&@@V'@??W-X3@@5
?@@@W&@@@U?@@@@W@@@?fN@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@?J@@@@=f@@e?@f7@@@?N@L?7@1N@@H
?@@@@@@@V'@@@@@@Y@@@@(e?@@@@@@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@5??J@?7@eB@@@e@@e?@f@@@@e@1?@@@L??@@?
J@3@@@@@?V4@@@@@@@@@0Ye?@@@@?@(?'@@@@@L?@@@@@@@0?4@@@@@@@(?'@@@H??7@?@@L??3@@e@@eJ@L?@@@@@@?J@5J@@@1?f?@@@e?@@?
7@V+M?I'@@(Y?V+MeI/fI@M?f?I@?40Y?N@@5?@@@@@@??N@@e3@L?@@@?@@?I4@?7@H7@@@@Lf?@@@eJ@@?
@@?V40Y??@0Y?J@@eV'1?f@5fJ@5??J@@@@@1f?@@@e7@@?
@@?@@@e?V'?f(Yf@0Y??7@@@@@@L?e?@@@?J@@@?
@@?@@@@@@@)XeJ@@@W&@@@?
@@@?J@@@@@@@@1e@@@@@@@@@??@@@@@@@@?
@@@?@6X?7@@@@@@@@@L?gI4@??@@?@@?@@?
@@@?@@)X@@@@@@@@@@1??@@?@@@@5?
@@@??J@@@@@@@@@@@@@@@L?@@?@@@0Y?
@@@??7@@@@@@@@@@@@@@@1J@@?@@X??W&?
@@@?J@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?W&@L
@@@?7@@@@@@@@@@@@@@@@57@@1
@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@0Y@@@5
@@@??J@@@@@@@@@@@@@@(M?I(Y
@@@?)X?7@@@@@@@@@@@@@@H??@
@@@@@W@??J@)X@@@@@@@@@@@@@@5?@
@@@@@@@??7@@@@@@@@@@@@@@@@0Y?@
@@@@@@5??@@@@@@@@@@@@@@@@??@
@@3@@@H?J@@@@@@@@@@@@?I4@??@
@@N@@57@@@@@@@@@@@5??@
@@?@0Y?J@@@@@@@@@@@(Y??@
@@?7@@@@@@@@@@@H?@
@@?@@@@@@@@@@@5??@

?J@@L?J@@@@@@@@@@(Y??@
?7@@1?7@@@@@@?I40Y?@@@
J@@@@L?@@@@@@6X?hf?J@@@@@@5??@@@@@
7@@@@1?3@@@@@@1?hf?7@@@@@(Y??3@@@@
@@@@@@?N@?W@?@@?hf?@@@@@(Y?N@@@5
@@@?7@@@@?hfJ@@@@(Y?3@(Y
@@@?@@7@@@(YV+Y?
@5?J@?@@L?@@@(Y?
@H?@@@@@@?hf?J@@(Y
@??7@(Y?@@@@@@@6X?h?W26T2@?hf?)X?
@??@0YN@@?@@@@1?h?7@V'@@?e@@@@f@@?3)X
@??@@?@@?@@?hJ@5?N@@?e3X@@e?J@@?N@1
@??W&??@@?@@@@@=h7@H??@@?eN@@@eW&@@L?@@
@?@@@@6XeW2@@@@6Xh?7@?he?@?@@?@@eS@@??@@?e@@e?@@?e?3@@e7@@@1?@@
@?N@?@@1e7@@@@@@)K?g?@@?he?@h@@J@@?@@L?*@@??@@?e3@L?J@@?@6KV@@e@@@@5?@@
@??@?@@@e@@@@@?@@@@6?2@@6X@@@6?2@@6?26K@@@@@@@?N@@L?@@@@?N@1?@@@?@@@@@@@@@?I(YJ@@
@??@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@?@@J@@(?@@@5??3@Lf@(M?eW@5?e?7@5
@?J@?@@@@@?@@@@?e@@@@?@@X?@@@@@@@?@?W@@X@?@@@@?@?@@'@(Y?3@@H??S@@f(Yf@0Y?e?@0Y
@?7@?@@?@@?@@@@Le@@@@@@V1?@@@?@@@?@W&@V@@?@@@@?@?@@V+Y??V4@e?7<?
@?@@@@@@@@@@@@@@e@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@
@??I4@@@@@@0M?I@?@
@??@@??@
@??@@@@@@??@
@??3@@@@5??@
@??N@@@@H??@
@?3@@5?@
@??@@?N@@H?@
@?O2@@J@@L?@@??@
@@@@@@@@@@hf?@6?@?f@@@?e?O@??@
3@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6KN@@H?O2@h?@@@@?fN@@??O2@@??@
V4@@@@?I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@?@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@?@@@@@@@@@@@@@@6K?@
I4@@?@@?@@@@?@@@@@@@@@@@@?@@@@?@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@eW-X??W2@?@@@@@

J@@?@@@@?@@@@@@@@@@@@?@@@@?@@??I'@@?7@1?O&@@?@@@@@
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?eV4@??J@@@LW2@@@@?@@@@5

?I@MI40?@MI40?4@@??7@@@1W2@?e?O&@@@@@?3@@@H
?@@@@@?O&@@??W2@@@@@@@?N@@5?
?@@@@@?W2@@@@?O&@@@@@@@@3@H?
?@W2@?eO&@@@@@@@@@@@@@@@@e@@@@e?@@?N@
?@?O&@@?O2@@@@@@@@@@@@@@@@@@eN@@@eJ@@??@
?@?W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@5e?@@@e@@@?J@
?@O&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@He?@@@eV@@?@@
?@W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?eJ@@@W2@@@??@
?@f?O2@?O&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?e7@@@@@@@@?7@

@@@@@@@@@@@6X?g?@e?O2@@5g?)X?he?W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?e@@@@@@@@@?@@
@@?@@@@@@@@@1?g?@?O2@@@@Hg?@)?heO&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@
@@?@@?@@@@?@@??W26?2@@@@@@@?@W2@6?@KhfW2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@5?@@
@@?@@@@@@@@@@??7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?O&@@@@@@@@@@0Y@@@@@@@0M?@@@@@@@@@@0Y?@@
@@?@@?e@@f?@@@@@@@@?@@@?@?@@@@?@?@@?f?W2@@@@@@@@0M?e?@@@@0M?e?@@@@0M??J@@
@@?@@L?J@@L?e?@@@@@@@@@@@@@@?@@@@?@?@@?f?7@@@@0Mh?@0MW&@5
@@@@@@?@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?f?@M??W&@(Y

?@0Mg@Xe?@@?W&@(Y?
3)?2@@@??W&@(Y
V@@@(MO2@??O2@O@W&@(Y?

?@@@@@Y?W2@@@??O2@@@O2@@?W&@(Y
?@MI4@@@@@6K?O2@@@@@@@@@@?e*@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@O&@(Y?

I4@@@@@@@@@@@0M?gV4@@@??I4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0Y
I4@??I4@@@?I4@@@

?I4@?I4@
@?h?'@?he?@@?he@?he?@
@?h?V'??@h?@f?@f@@@?g@?@@g?@@@

Agonist nörotransmiterler (asetilkolin, norepinefrin, serotonin, glutamat gibi)

(hücre içi Ca++mobilizasyonu)
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farelerde yap›lan postmortem ölçümlerdeki bul-

gular da, lityumun IP3 oluşumunu bozmad›ğ› yö-

nündedir (Atack 1996).

Ayr›ca, kronik lityum uygulamas›n›n, inositol

monofosfataz enzim düzeylerinde belirgin bir ar-

t›ş oluşturduğu gösterilmiştir (Renshaw ve ark.

1986a, Shamir ve ark. 1998). Bu nedenle, lityu-

mun inositolmonofosfataz enzimi ile ilişkisi ve

enzim aktivitesinin kontrolü, göründüğünden da-

ha karmaş›kt›r ve transkripsiyonel yollarla dü-

zenlenme olas›l›ğ› yüksektir.

Bir diğer ilginç bulgu ise, Acharya ve arka-

daşlar›n›n (1998), inositol monofosfataz enzimin-

den yoksun olan mutant (genetik olarak kusurlu)

Drosophilia sinekleri ile yapt›klar› çal›şmadan

gelmiştir. Mutant Drosophilia sinekleri inositol

monofosfataz aktivitesinden tamamen yoksun-

durlar ve bu yüzden inositol metabolizmalar› da

bozulmuştur. Ancak yap›lan incelemeler göster-

miştir ki, bu sineklerin tümüyle fosfoinositol me-

tabolizmas›na bağ›ml› olan işlevlerinden baz›lar›

tamam›yla normal çal›şmaktad›r. İlgili enzimleri-

nin çal›şmamas›na bağl› olarak baz› inositolfosfat

moleküllerinde bir birikim meydana gelmekte,

ancak bu biriken metabolitler, kompanse edici

mekanizmalarla geliştirildiği düşünülen alternatif

bir yolla metabolize edilmektedirler. Öte yandan,

bu sineklerin sinaptik vezikül işlevlerinde bozuk-

luk olduğu saptanm›ş ve lityumun da mutant ol-

mayan sineklerde ayn› türde bir bozulmaya yol

açt›ğ› saptanm›şt›r. Buna bağl› olarak, inositol

fosfatlarla sinaptik vezikül işlevleri aras›nda bir

ilişki olabileceği ve lityumun farmakolojik etkile-

rinden birinin sinaptik vezikül işlevleri üzerinden

olabileceği belirtilmiştir (Acharya ve ark. 1998,

De Camilli ve ark. 1996).

Son zamanlarda yap›lan iki manyetik reso-
nans spektroskopi çal›şmas›nda ise, tedavi edici
düzeylerde bir haftal›k lityum uygulanmas›n›n,
inositolmonofosfataz enzimini inhibe edip, ser-
best myo-inositol düzeylerinde bir azalmaya, bu-
na karş›n inositolmonofosfat düzeylerinde de art-
maya neden olduğu in vivo insan beyninde göste-

K›saltmalar: Gi= G inhibituvar protein; PLC= Fosfolipaz C; PIP2= Fosfatidilinositol 4,5 bifosfat; IMPaz= İnositol monofosfataz; IP3=

Inositol 1,4,5 trifosfat; DAG= Diaçilgliserol; PKC= Protein kinaz C; MARCKS= Myristoylated alenin-zengin C kinaz substrat›; GSK-3 β=

Glikojen sentetaz kinaz 3β; AP-1= Aktivator protein-1 (fos ve jun ailesi kompleksi); TPA yan›t eleman›= 12-o-tetradekanoil-forbol 13-asetat

yan›t eleman›; bcl-2 pr.= B hücre lenfoma proteini.

ŞEKİL 2. Lityum

ve Valproat›n Hüc-

resel Fonksiyonla-

r›n Çeşitli Düzeyle-

rinde Meydana Ge-

tirdikleri Etkiler.
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rilmiştir (Moore ve ark. 1999, Y›ld›z ve ark. bas-
k›da).

Tüm bu bulgular bir araya getirildiğinde, as-
l›nda lityumun beyin inositol düzeylerinde bir
azalmaya neden olduğu, ancak tedavi edici etki-
sinin tek baş›na inositol tükenmesine bağlanam›-
yacağ› sonucu ç›kar›labilir. Klinik öncesi,
(Godfrey 1989, Kofman ve Belmaker 1993,
Tricklebank ve ark. 1991) ve klinik (Moore ve
ark. 1999, Y›ld›z ve ark. bask›da) çal›şmalarda
saptanan bulgular›n desteklediği üzere, lityum
başlang›çta myo-inositol düzeylerinde bir azal-
maya yol açmakta ve bu azalma daha sonra sin-
yal iletisiyle ilişkili hücre işlevlerinde ve gen
ekspresyonunun çeşitli basamaklar›nda ikincil bir
dizi değişiklikler zinciri başlatmaktad›r. Bu deği-
şiklikler sonuçta lityumun tedavi edici klinik et-
kisini ortaya ç›karmaktad›r (Manji ve ark. 1999,
Hyman ve Nestler 1996).

Bu modelle uyumlu olarak, son y›llarda nö-
ropsikofarmakoloji araşt›rmalar›nda, hücresel ve
moleküler düzeyde önemli gelişmeler olmuş ve
hücresel işlevlerin farkl› düzeylerinde lityuma
bağl› değişiklikler saptanm›şt›r.

Valproat myo-inositol düzeylerinde bilinen
bir azalmaya yol açmamaktad›r. Bu nedenle ilk
etkisini olas›l›kla farkl› bir mekanizma ile oluş-
turmakta, ancak daha sonraki etkilerinde lityum
ile örtüşen bir mekanizma sergilemektedir. Bu
durum kliniğe lityumdan yarar görmeyen baz›
hastalar›n valproata daha iyi yan›t vermeleriyle
yans›maktad›r. Belki de genetik bir yatk›nl›k, ilaç
etkisinin bu ilk basamağ›nda hastan›n lityuma
m›, valproata m› daha iyi yan›t vereceğini belirle-
mekte ve bu ilk aşamadan sonraki etkiler ise has-
tal›ğ›n patofizyolojisini ilgilendiren sistemler
üzerinde etki göstermektedirler.

Hücresel ve moleküler nöropsikofarmako-
loji çal›şmalar›ndaki son bulgular 

Lityumun G proteinleri (sinyal ileten, gu-
anin nükleotid bağlay›c› proteinler) ile etkile-
şimi:

Fosfoinositid sistemi d›ş›nda lityum taraf›n-
dan etkilenen bir başka ikincil haberci sistemi
siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluşumunu
katalize eden adenil siklaz enzim sistemidir. Her
iki sistem de hücre yüzeyi reseptörleriyle doğru-
dan bağlant›l›d›r. Lityum bu sistemler üzerindeki
etkilerini hücre yüzeyi reseptör yoğunluklar›nda
herhangi bir değişiklik yapmadan oluşturduğun-
dan, lityumun fizyolojik etkilerinin reseptörlerle

doğrudan ilişkileri bulunan G proteinleri üzerin-
den olabileceği düşünülmüştür.

G proteinleri hücre zar› içinde yer alan, resep-
tör ile sinyal ileti sistemleri aras›nda bağlant› ku-
ran ve küçük protein ünitelerinden oluşan protein
kompleksleridir. G proteini alt gruplar›n›n düzey-
lerini ve işlevlerini araşt›rmak için boğmaca zehi-
rine karş› geliştirilmiş antikorlar içeren serum
kullan›l›r. Çünkü boğmaca zehiri bu moleküllere
adenin nukleotid difosfat (ADP) geçişini katalize
eder ve bunu G proteininin belli bir yap›sal duru-
munda (ayr›şm›ş/ayr›şmam›ş) yapar. Bu nedenle,
G proteinin yap›sal durumunda bir değişim mey-
dana geldiğinde, G proteinin boğmaca zehiri ile
katalize olan tepkimeye duyarl›l›ğ›nda da bir de-
ğişim meydana gelir (Manji ve ark. 1999, Lenox
ve ark. 1998).

Kronik lityumun hem s›çan beyninde hem de
lityum tedavisindeki hastalar›n trombositlerinde
boğmaca zehiri ile katalize edilen, adenin nukle-
otid difosfat (ADP)-ribozilasyonunda anlaml› bir
art›şa neden olduğu gösterilmiştir (Hsiao ve ark.
1992, Masana ve ark. 1992). Boğmaca zehiri, se-
çici bir biçimde Gi (inhibe edici G proteini)’nin
ayr›şmam›ş a,b,g heterotrimerik inaktif şeklinin,
ADP-ribozilasyonunu katalize ettiğinden, lityu-
mun bu tepkimede bir art›ş meydana getirmesi,
lityumun inaktif şeklini stabilize ederek Gi’yi et-
kisiz k›ld›ğ› anlam›na gelir (Manji ve ark. 1999,
Lenox ve ark. 1998). Olas›l›kla, G proteininin to-
nik bask›lay›c› etkisinin ortadan kalkmas›na bağl›
olarak, kronik lityumun s›çan beyninde ve insan
trombositlerinde hem bazal hem de stimule edil-
miş adenilat siklaz etkinliğini artt›rd›ğ› gösteril-
miştir (Lenox ve ark. 1998). Lityumun bu etkileri
Şekil 2’de gösterilmiştir. Sonuç olarak bugünkü
verilere dayanarak kronik lityum uygulanmas›n›n
G proteini düzeylerini etkilemediği, ancak G pro-
teini işlevlerini değiştirdiği söylenebilir (Manji
ve ark. 1999).

Lityumun sinyal ileti sistemlerinin bu ilk ba-
samaklar›nda oluşturduğu etkiler olas›l›kla lityu-
ma özgü olup valproat ile benzerlik göstermez.
Bu da baz› hastalar›n lityuma, baz›lar›n›n ise
valproata daha iyi yan›t vermesinin alt›nda yatan
farmakolojik ve genetik mekanizmalarla ilişkili
olabilir.

Gen ekspresyonu, lityum ve valproat

Gen ekspresyonu, genin taş›d›ğ› özelliklerin
fenotipik olarak anlat›m› ya da o genden ilgili
ürünün sentezlenmesi olarak tan›mlanabilir. Et-
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kinliğinin başlamas› ve ilaç kesiminin ard›ndan
etkilerinin tamamen ortadan kalkmas› için belli
bir zaman gereken ilaçlar (duygudurum düzenle-
yiciler, antidepresanlar, antipsikotikler gibi çoğu
psikotrop ilaçlar) genetik düzeyde baz› değişik-
liklere yol açarlar (Manji ve ark. 1999, Hyman ve
Nestler 1996).

Aktivator protein-1, “fos” ve “jun” olmak
üzere iki transkripsiyon faktörü ailesinin ürünle-
rinden oluşan bir komplekstir (Manji ve ark.
1999). Bu ürünler gen düzenlenmesi alan›nda yer
alan, 12-O-tetradekanoil-forbol 13-asetat (TPA)
yan›t eleman› olarak bilinen ortak bir DNA böl-
gesine bağlan›rlar ve protein kinaz C aktivatörle-
ri, büyüme faktörleri, sitokinler ve nörotransmi-
terler gibi bir çok maddeye yan›t olarak gen
transkripsiyonunu (genin şifresinin çözülmesi, il-
gili ürünün sentezlenmesi için gerekli ilk basa-
mak) aktive ederler (Karin ve Smeal 1992,
Hughes ve Dragunow 1995).

Son y›llarda, tedavi düzeylerindeki lityum ve
valproat›n, aktivator protein-1’in TPA yan›t ele-
man›na DNA üzerinde bağlanmas›n› artt›rd›klar›
saptanm›şt›r (Chen ve ark. 1997, Ozaki ve
Chuang 1997). Yine çal›şmalarda lityumun akti-
vatör protein-1 DNA bağlanmas›nda yapt›ğ› bu
etkinin gen ekspresyonunda değişikliklere yol aç-
t›ğ› gösterilmiştir (Chen ve ark. 1997, 1998, Oza-
ki ve Chuang 1997, Yuan ve ark. 1998). Bu bul-
gulara dayanarak, lityum ve valproat›n aktivatör
protein-1 transkripsiyon faktörü yolu üzerinden,
gen ekspresyonunu uyard›klar› ve bu etkilerin de
bu ilaçlar›n uzun süreli etkilerinde önemli bir rol
oynad›klar› sonucu ç›kar›labilir.

Lityumun aktivatör protein-1-DNA bağlanma-
s›n› nas›l düzenlediği tam olarak bilinmemekle
birlikte, mitojen ile uyar›lan protein kinazlarla
ilişkili olmas› yüksek bir olas›l›k olarak gözük-
mektedir (Manji ve ark. 1999).

Bu varsay›ma paralel olarak, lityumun yine te-
davi düzeylerinde, glikojen sentetaz kinaz-3β
(GSK-3β) etkinliğini bask›lad›ğ› gösterilmiştir
(Klein ve Melton 1996, Hedgepeth ve ark. 1997,
Stambolic ve ark. 1997). GSK-3β’in c-jun’u fos-
fatlayarak aktivator protein-1’in, TPA yan›t ele-
mana bağlanmas›n› azaltt›ğ› bilinmektedir. Dola-
y›s›yla, lityum GSK-3β ’in etkinliğini azaltarak
TPA yan›t eleman›n›n aktivatör protein-1’e bağ-
lanmas›n› artt›r›yor olabilir.  İlginç olan bir diğer
bulgu ise lityumun GSK-3βüzerindeki etkileri-

nin benzer biçimde valproat taraf›ndan da oluştu-
ruluyor olmas›d›r (Chen ve ark. 1999). Lityum ve
valproat›n hücre içi sinyal ileti sisteminde oluş-
turduklar› bu etkiler Şekil 2’de özetlenmiştir.

Lityum-valproat-protein kinaz C etkileşimi

Protein kinaz C ailesi insan beyninde farkl›
oranlarda dağ›l›m gösteren ve fosforilasyon ya-
pan en az 12 adet izoenzimden oluşur. Herbir
izoenzimin, ikincil haberci uyaranlar›, substrat
afiniteleri (enzim taraf›ndan katalize edilen tepki-
melerdeki öncül madde duyarl›l›klar›) farkl› olup,
farkl› hücresel işlevlerde rol oynarlar (Huang
1989, Nishizuka 1992, Tanaka ve Nishizuka
1994). Kronik lityum uygulamas›n›n s›çan beyni
hipokampusunda ve insan hücre kültürlerinde,
membranla ilişkili protein kinaz C-a ve -e izo-
formlar›nda anlaml› bir azalmaya neden olduğu
gösterilmiştir (Manji ve ark. 1996, 1993). Yine
tedavi düzeylerindeki kronik valproat uygulamas›
da, protein kinaz C’nin ayn› izoformlar›nda ben-
zer bir azalmaya neden olmaktad›r (Chen ve ark.
1994). Protein kinaz C’nin kalsiyum ile uyar›lan
ve DAG bağ›ml› bir protein kinaz olduğu, sinyal
iletiminin düzenlenmesi, iyon kanallar›n›n işlev-
leri ve gen regülasyonu gibi uzun süreli etkilerde
rol oynad›ğ› bilinmektedir (Lenox 1996). Ayr›ca,
lityumun protein kinaz C-a ve -e izoformlar› üze-
rinde yapt›ğ› etkilerin in vivo ortamda myo-inosi-
tol uygulanmas› ile geri döndürülebildiği bildiril-
miştir (Manji ve ark. 1996). Bu demek olur ki,
hücre içi myo-inositolünün azalmas› en az›ndan
lityum için bu etkilerin başlamas›nda rol oynayan
ilk basamakt›r (olas›l›kla valproat için bu başlan-
g›ç etkisi myo-inositol d›ş›nda başka sistemler
üzerinden olmaktad›r, çünkü valproat myo-inosi-
tol üzerinde böyle bir etki oluşturmamaktad›r)
(Y›ld›z ve ark. bask›da).

Lenox ve arkadaşlar› (1992), kronik lityum te-
davisinin s›çan hippokampusunda miristollenmiş
(myristoylated) alenin-zengin C kinaz substrat›
(MARCKS) proteininde azalmaya yol açt›ğ›n›
bulmuşlard›r. MARCKS  beyinde protein kinaz C
substrat›d›r ve fosforilasyon yolu ile protein ki-
naz C’nin hücresel yerini ve etkinliğini düzenler.
MARCKS kalsiyuma bağ›ml› olarak kalmodulin
ile bağlan›r ve filamentöz aktinin çapraz bağlan-
t›lar›n›n oluşmas›nda rol oynar. Böylece hücre is-
keletinin yeniden yap›lanmas›na ve nöroplastisi-
tenin (sinyal iletimi ve nörotransmiter  sal›n›m›
gibi işlevlerde) sağlanmas›na katk›da bulunur
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(Lenox ve ark. 1996). Bu bağlamda, daha önce
sözü edilen mutant (genetik olarak kusurlu) ol-
mayan Drosophilia sineklerinde, lityumun sinap-
tik vezikül işlevlerinde meydana getirdiği deği-
şiklikler de, MARCKS ve protein kinaz C ile il-
gili olabilir. İlginç olarak, valproat›n da
MARCKS proteininde benzer bir azalmaya yol
açt›ğ›, üstelik valproat›n, 7 günlük lityum tedavi-
sinin yapt›ğ› düzeyde bir azalmay›, 3 günde sağ-
lad›ğ› gözlenmiştir. Valproat›n klinik olarak göz-
lenen antimanik etkisinin, lityuma göre daha ça-
buk ortaya ç›kmas›, bu moleküler bulgular› daha
da anlaml› k›lmaktad›r (Lenox ve ark. 1996). Lit-
yum ve valproat›n bu etkileri Şekil 2’de gösteril-
miştir.

Ayr›ca, kültür ortam›na myo-inositol eklen-
mesi, lityumun MARCKS proteininde meydana
getirdiği azalt›c› etkiyi önlerken, valproat›n etki-
sini değiştirmemektedir (Lenox ve ark. 1996). Bu
bulgular ile, lityumun MARCKS proteininde
yapt›ğ› etkilerin başlang›ç noktas›, hücre içi ino-
sitolünün azalmas› ile ilişkili iken, valproat›n et-
kisinin farkl› yollarla ortaya ç›kt›ğ› yorumu yap›-
labilir.

Lityum ve valproat›n bir başka ortak etkisi

Lityum ve valproat›n benzer etkileri ile ilgili
bu bulgulara yak›n zamanlarda bir yenisi eklen-
miştir. Bu etki daha önce hiç düşünülmemiş
sürpriz baz› moleküller üzerinde gözlenmiştir.

Chen ve arkadaşlar› (1999), kronik lityum ve
de kronik valproat uygulanmas›n›n, frontal kor-
tekste polyoma virüsü enhancer binding (artt›r›c›-
bağlayan) proteinin  (PEBP-2β), transkripsiyon
faktörünün, haberci-RNA düzeylerini artt›rd›kla-
r›n› bulmuşlard›r. PEBP-2β proteini beyinde, B
hücresi lenfoma proteini-2 (Bcl-2)’nin sentezini
transkripsiyonel olarak düzenler. Buna bağl› ola-
rak da, PEBP-2β daki bu art›ş, Bcl-2 düzeylerin-
de güçlü bir art›şa neden olmaktad›r (Chen ve
ark. 1999). İmmunoblotting çal›şmalar› ile bu ar-
t›ş ölçülmüş, lityum ve valproat›n s›çan beyni
frontal korteksinde Bcl-2 düzeylerini iki kat›na
ç›kard›klar› gösterilmiştir (Chen ve ark. 1999,
Manji ve ark. 2000).

Bcl-2’nin nöroprotektif (sinir hücresi koruyu-
cu) bir protein olduğu, in vitro ortamda ve s›çan
sinir sisteminde in vivo ortamda, zararl› etkilere
karş› hücrelerin yaşam gücünü artt›rd›ğ› bilinir
(Lawrence ve ark. 1996). Yak›n zamanlarda bi-
polar hastalarda yap›lan kontrollü bir proton
manyetik rezonans spektroskopi çal›şmas›nda,

başlang›çta ve dört haftal›k lityum tedavisi son-
ras›nda beyinde hücrenin yaşam ve işlev niteliği-
ni gösteren bir molekül olan N-asetil-aspartat dü-
zeyleri ölçülmüş, lityum tedavisi sonras› beyinde
N-asetil-aspartat düzeylerinde anlaml› bir art›ş
olduğu gösterilmiştir (Moore ve ark. 2000).

Daha önce lityumun GSK-3βenzimini bask›-
lay›c› etkisine değinilmişti. Ancak bu etkinin so-
nucu ortaya ç›kan bir başka etki daha bulunmuş-
tur ki, bu daha çok hücre yaşam›n›n korunmas›y-
la ilişkili olduğundan bu bölümde anlat›lacakt›r.
GSK-3β enzimi tau ve beta katenin denilen bir
başka molekülün fosfatlanmas›n›, dolay›s›yla da
işlevini denetler. Tau ve beta katenin, Alzheimer
hastal›ğ›nda gözlenen hücre ölümüyle ilişkili bu-
lunmuştur. Yani lityum ve olas›l›kla valproat,
Bcl-2 düzeylerinde meydana getirdikleri art›şa ek
olarak, bu sistem üzerinden de bipolar bozuklu-
ğun neden olabileceği hücre y›k›m›n› ya da ha-
sarlanmay› denetliyor olabilirler (Manji ve ark.
2000).

Bu aç›dan bak›ld›ğ›nda, bipolar bozukluk ta-
n›s› alm›ş hastalarda yap›lan beyin görüntüleme
çal›şmalar›nda, ventriküler büyüme gibi beyin at-
rofisi bulgular›n›n bildirilmiş olmas›na karş›n
(Soares ve Mann 1997, Videbech 1997), özellik-
le son y›llarda bipolar bozukluğun beyin işlevle-
rinde y›k›ma neden olmad›ğ›n›n öne sürülmesi il-
ginçtir. Belki de lityum ve valproat›n giderek da-
ha yayg›n ve uygun olarak kullan›l›yor olmas›
hastal›ğ›n doğal gidişini etkilemekte ve hastalar›
zamanla ortaya ç›kabilecek olan işlevsel y›k›m-
dan korumaktad›r.

Sonuç olarak, lityumun duygudurum düzenle-
yici etkisinin keşfi, psikiyatri tarihinde bir dö-
nüm noktas› oluşturmuş olmakla birlikte, bu
basit katyonun böylesine karmaş›k bir hastal›ğ›
nas›l kontrol alt›nda ald›ğ› henüz tüm ince ayr›n-
t›lar› ile ortaya konamam›şt›r. Ancak, lityumun
etki mekanizmas› başlang›çta düşünülenden çok
daha karmaş›k görünmekte, öncül baz› değişik-
likleri, beynin uyum sağlay›c› (adaptif) mekaniz-
malar› izlemektedir.

Nöropsikofarmakoloji araşt›rmalar›n›n son on
y›l›, önemli gelişmelere sahne olmuş, yak›n gele-
cekte lityumun ve benzer biçimde duygudurum
düzenleyici etkisi olan valproat›n etki mekaniz-
malar›n›n tam olarak belirlenebileceği umudunu
doğurmuştur.

Duygudurum düzenleyici ilaçlar›n etki meka-
nizmalar›na ilişkin böylesine bir ilerleme sağlan-
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m›ş olmas›na karş›n, bu etkilerin hastal›ğ›n pato-
fizyolojisi, duygudurumundaki değişimlerin fiz-
yolojisi ile nas›l bir ilişkisi olduğuna yönelik ve-
riler henüz kuramsal düzeydedir. Bu ilaçlar›n etki
mekanizmalar›n›n tam olarak ayd›nlat›lmas›, da-

ha etkili ve daha güvenli yeni duygudurum dü-
zenleyici ilaçlar›n keşfini mümkün k›lacağ› gibi,
manik-depresif hastal›ğ›n patofizyolojisi ve eti-
yolojisini de anlamam›za, dolay›s›yla da milyon-
larca insan›n hayat›nda kayda değer olumlu bir
etki sağlanmas›na yard›mc› olacakt›r.
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