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Lityum, 1800'lii yillarin basinda fsveli Arfvedson tarafindan kesfedilmis,ve 1950'li yillarda psikiyatri
alaninda kullanilmaya baslanmistir. Yetiskinlerde bipolar tedavisinde ilk sirada gelen bir duygudu-
rum diizenleyici ve altin standart bir tedavi ajanidir. Ancak, klinik uygulamada bireyler arasinda
lityum tedavisine yanit oranlan hastalarin farkli dzellikleri nedeniyle oldukca degisken olup, hangi
hastanin lityuma iyi yanit verecegini 6ngdrmek cogunlukla zordur. Lityum tedavi yanrtini 5ngérme-
de klinisyenler dncelikle klinik bir fenotipi tanimaya odaklanmis gibi durmaktadir. Bu yazida lityum
tedavi yanitinin yordayialari ile ilgili aragstirmalar gdzden geirilerek; klinik, biyokimyasal, nérogo-
riintiileme ve genetik yordayicilar olmak iizere dort baslik altinda ele alinmistir.
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Abstract

Lithium was discovered by the Swedish Arfvedson at the beginning of the 1800s and began to be
used in psychiatry for the past 1950s. Lithium, as a mood stabilizer, is the gold standard and first
choice treatment agent for the treatment of bipolar disorders in adults. However, it is mostly
difficult in clinical practice to predict which patient would respond to the treatment with lithium
well due to the huge variation in patients’ characteristics. Clinicians seem to focus primarily on
identifying a clinical phenotype to foresee lithium treatment response. In this article, researches on
predictors of the lithium treatment response were reviewed and evaluated in four titles as clinical,
biochemical, neuroimaging and genetic predictors.

Key words: Lithium, bipolar disorder, treatment, predictors.

BIiPOLAR BOZUKLUK tekrarlayict duygudurum dénemleri ile seyreden yaygin bir
kronik hastaliktir ve hastalarin yaklasik %80'i ilk duygudurum déneminden sonra ilk iki
yil icerisinde yeni bir hastalik donemi yagamaktadir (Goodwin ve Jamison 2007, NICE
2014). Ayni zamanda bu bozuklukta yiiksek diger tibbi es tani orani, yiiksek intihar
riski ve erken Slimde genel topluma gore 6-10 kat artig vardir (Hayes ve ark. 2015).
Sasirtict olmayan bir gekilde bipolar bozukluk diinya genelinde en siddetli ilk 10 hasta-
Ligin arasinda yer almaktadir (Lopez ve Murray 1998, Collins ve ark. 2011). Hastaligin
tedavisinde uzun yillardir kullanilan lityum, 1800li yillarin basinda Isvegli Arfvedson
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tarafindan kesfedilmis, ve ardindan bazi bobrek hastaliklarinin sagaltiminda kullanil-
mustir. Psikiyatrik hastaliklarda ozellikle depresyonun akut ve koruyucu tedavisinde
etkin oldugu ilk kez 1886 yilinda fark edilmistir. Psikiyatri alaninda ilk kullanimi
1950’lerde baslamis, olsa da ger¢ek anlamda kullanimi 1970l yillara kadar uzanmakta-
dir. 1949 yilinda John Cade deney hayvanlarinda lityum tratin yiksek dozlarda letarji
olusturdugunu fark etmis ve sonrasinda lityum karbonatin etkin bir antimanik ajan
oldugunu saptamustir (Schou 2001). Sonraki yillarda lityumun duygudurum tizerindeki
diizenleyici etkisi nedeniyle kullanimi giderek yayginlasmaya baglamigtir.

Lityumun koruyucu tedavide, tedavisiz ya da yetersiz tedaviye gore depresme ve yi-
nelemeleri, intihar ve erken 6lim oranlarini azalttiF1, yani sira biligsel iglevlerde diizelme
sagladigy bildirilmigtir (Sportiche ve ark. 2017). Lityum bipolar bozukluk tedavisinde
morbidite ve mortalite Gizerine 6nemli olumlu etkileri dikkate alindiginda; klinik uygu-
lamalarda lityum altin standart olarak kabul edilmekte ve plaseboya veya diger antikon-
viilzan duygudurum diizenleyicilerine gére kutupsallik ne olursa olsun, yineleme oranla-
rini onemli 6lglide azaltmaktadir (Geddes ve ark. 2004, BALANCE 2010, Severus ve
ark. 2014). Lityum, yetiskinlerde bipolar bozuklukta tekrarlayan hastalik dénemlerin-
den korunmada oncelikli tedavi secenegidir (Grof ve Muller-Oerlinghausen 2009,
Yatham ve ark. 2013a). Dahasi, bipolar bozukluk hastalarinda intihari azaltici etkisi
oldugu bilinen tek duygudurum dizenleyicidir (Muller-Oerlinghausen ve ark. 1992,
Goodwin ve ark. 2003, Cipriani ve ark. 2005, Baldessarini ve Tondo 2008). Ozellikle
erken doénemde baglanan lityumla tedaviye yanit olasihinin daha yiiksek olabilecegi
(Kessing ve ark. 2014) ve lityumun néroprotektif etkileri dikkat ¢ekmektedir (Hajek ve
ark. 2013, Pfennig ve ark. 2014, Malhi ve Outhred 2016). Her ne kadar erigkinlerde
etkililigi iyi bilinse de ¢ocuk ve ergenlerde lityum tedavisinin etkinligi, tolere edilebilir-
ligi ve kabul edilebilirligi gorece daha az caligilmistir. Sonug olarak, kilavuzlarin ve
aragtirmalarin ¢ogu erigkin hastalar Gizerinde odakli gibi durmaktadir (Yatham ve ark.
2013b, Fountoulakis ve ark. 2017).

Lityum, duygudurum dizenleyici olarak ilk piyasaya ¢ikan ilag olup ¢ok uzun yillar-
dir kullaniliyor olmast nedeniyle, hakkinda pek ¢ok aragtirma yapilmig ve etkililik-yan
etki profilinin iyi tanimlanmis olmast nedeniyle sagaltim kilavuzlarinda koruyucu
sagaltim i¢in ilk basamak ilag olarak 6nerilmektedir (Tondo ve ark. 2001). Her ne kadar
yarim asirdan uzun stredir bipolar bozukluk tedavisinde yaygin olarak kullaniliyor olsa
da, terapotik etki mekanizmastyla ilgili halen kisith bilgiye sahibiz (Malhi ve Outhred
2016). Etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlikte lityumun ikinci haber-
ci sistemi tzerinden fosfotidil inositol sisteminde G proteinlerini dizenledigi, inositol
monofosfataz enziminin engelleyicisi oldugu, protein kinaz C ve glikojen sentetaz kinaz
3’4 engelleyerek biiyime etmenlerini ve néronal plastisite icin gen ekspresyonunu dii-
zenleyici etkisinin oldugu disiinilmektedir (Unal ve ark. 2013). Ozellikle son yillarda
yapilan aragtirmalarda lityumun hiicre zar, ikincil haberci molekiller, nérotransmitter
sistemi ve hiicre ¢ekirdegi tizerinde degisiklikler yaptigi vurgulanmaktadir. Yine de
depresif ve manik dénemler tizerindeki olumlu etkisinin diizenegi heniiz kesin olarak
anlasjlamamistir (Jefferson ve Greist 2000). Bu nedenle hangi hastanin hangi dénemde
lityuma daha iyi ya da kot yamt verecegi de belirlenebilmis degildir. Bu nedenle, lit-
yum tedavi yanitinin biyolojik yordayicilarinin daha agik bir sekilde tespit edilebilmesi,
hangi hastanin lityuma daha iyi yanit verecegini ya da hangi hastanin lityuma iligkin yan
etki yasayacaginin 6ngorilmesini saglayarak lityumun regetelenmesi sirasindaki giiveni
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de artirabilir (Schulze ve ark. 2010).

Lityum tedavi yanitina iligkin ilk bilgiler kisisel klinik deneyimler ve dogal izlem ¢a-
lismalarindan gelmistir. Klinisyenler 6ncelikle klinik bir fenotipi tamimaya odaklanmig
gibi durmaktadir (Schulze ve ark. 2010). Bu makalede lityum tedavi yanitinin ngorii-
lebilir yordayicilar ile ilgili bilgiler gézden gegirilerek klinik, biyokimyasal, nérogériin-
tileme yontemleri ve genetik ¢alismalar ile elde edilen veriler alt baghklar halinde ele
alinmistir.

Tablo 1. Lityum yanitin1 degerlendirmek icin aragtinlan biyokimyasal yordayicilar

Calisma Yontem Bulgular
Mendels ve Frazer 1973 | BB (n=9) RBC/plazma lityum orani daha yiiksek olan-
MDB (n=4), prospektif calisma larda lityuma yanit daha iyi
Shapiro ve ark. 1976 BB (n=47) HLA-A3, HLA-B7 ve HLA-Bw16 ile BB arasinda
pozitif iligki; HLA-B8 ile negatif iligki
Perris ve ark. 1979 Psikotik BB (n=33) Lityuma yanit vermeyenlerde HLA-A3 antijen
Psikotik Unipolar Rekiirren sikdi daha fazla
Depresyon (n=29)
Sikloid Psikoz (n=20)
Campbell ve ark. 1984 BB (n=37) HLA ile duygulanim bozuklugu iliskisiz
Kato ve ark. 1993 BB (n=8) Yaniti 5ngdrmede beyin lityum konsantrasyo-
nu; serum ve RBC konsantrasyonundan daha
korele
Kato ve ark. 1994 Manik donemdeki BB (n=14) Manik dénemde lityuma yanit, beyin lityum
konsantrasyonu ile daha iliskili
Kusumi ve ark. 2000 BB (n=24) Serotoninle indiiklenen kalsiyum yaniti daha
Melankolik MDB (n=51) yiiksek olan depresif hastalarin lityum tedavi-
Nonmelankolik MDB (n=23), sine yaniti iyi, ancak antidepresanlara yaniti
prospektif calisma kotii
Giiloksiiz ve ark (2012) Otimik BB (n=60) Lityuma kot yanit verenlerde, TNF-a seviye-
leri belirgin bir sekilde daha yiiksek
Debnath ve ark. 2013 BB (n=516) HLA-G 14 baz cifti insersiyon/insersiyon
Kontrol grubu(n=161) genotipi, sagliklr kontrollere gére BB hastala-
rinda daha diisiik

BB, bipolar bozukluk; MDB, major depresif bozukluk; HLA, insan Iokosit antijeni; IMPase, inositol monofosfataz; TNF-a, timér
nekroz faktor

Klinik Yordayicilar

Uzun sireli lityum tedavisi sirasinda, manik ve depresif ataklarin yinelenmesine kars
koruyucu sagaltimin etkililigi geriye ve ileriye doniik aragtirmalarla degerlendirilmekte-
dir. Tedavi yanit1 kategorik olarak ti¢ baglkta derecelendirilmektedir: (1) tam yanitlayi-
cilar (lityum tedavisi stiresince duygudurum dénemi olmayan); (2) kismi yanitlayicilar
(lityum 6ncesine kiyasla dénem sayisinda %50 azalma olan); (3) yanit vermeyenler/koti
yanit verenler (lityum Oncesine kiyasla donem sayisinda %50’den az azalma olan, de-
gisme olmayan veya kétiilegsen) (Sportiche ve ark. 2017).

Giinimizde koruyucu tedaviye yaniti somut olarak 6lgen 6lgeklerden biri Grof ve
arkadaslari (2002) tarafindan gelistirilen ‘Koruyucu Tedaviyi Degerlendirme Olgegidir
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(Alda 8lgegi) (Rybakowski ve ark. 2014). Bu 8lgek koruyucu sagaltimin hastalik seyri
tizerindeki iyilestirici etkisini, klinik faktorleri de hesaba katarak degerlendiren bir
oleektir. A puani o sirada uygulanan tedavi yamitini, B puani ise gozlenen yanitin uygu-
lanan tedaviye mi yoksa kendiliginden bir iyilize mi bagh oldugunu gésterir. A puam
koruyucu sagaltim sirasinda gegirilen duygudurum dénem sikligini O ile 10 puan tze-
rinden degerlendirmektedir. B puani ise 5 maddeden olusur ve her maddeye verilen
yanita 0, 1 ya da 2 puan verilir. B1 puani koruyucu sagaltim 6ncesi donem sayisini, B2
puani dénem sikligini degerlendirir. B3 puani koruyucu sagaltimin siresini 6lger. B4
puani koruyucu ilaca uyumu degerlendirir. B5 puani ise ek sagaltim kullanimini ve
duzelmenin ek sagaltima bagl olup olmadigini degerlendirir. B puani, her alt madde-
den alinan puanlarin toplamiyla saptanir. Olgegin toplam puani A puanindan B puani-
nin ¢ikarilmastyla hesaplanir. Toplam puan maksimum 10, minimum 0 olabilir. Top-
lam puan yiikseldikge gozlenen iyiligin kullanilan koruyucu ilaca bagh oldugu anlagilir.
A puaninin S5’ten fazla olmasi sagaltima %50 yanit verme olarak kabul edilirken toplam
puanin 7 ve Ustl olmasi tam yanit kabul edilmektedir. Yazimizda degerlendirilen birgok
calismada bu 6l¢ek kullanilmaktadir.

Aragtirmalarda lityumun bipolar bozukluk i¢in oldukga etkili bir tedavi oldugu bi-
linse de, klinik uygulamada bireyler arasinda lityum tedavisine yanit oranlari oldukga
degiskendir. Rybakowski ve arkadaglar1 (2001) lityum ile tedavi edilen bireylerin yakla-
stk %30'unun mitkemmel yanit verdigini; 6rnegin, 10 yillik bir lityum koruyucu tedavisi
stresince duygudurum donemi olmadigini bildirmislerdir. Grof ve arkadaglar1 (2002) ise
bu bireylerin birinci derece akrabalarinda yanit oraninin daha da artabilecegini belirt-
mistir. Ote yandan, klinik uygulamada bipolar bozukluk vakalarimin yaklagik %30'unun
lityum tedavisine kismi yanit verdigi ve %40’a yakininin tedaviye yanitsiz oldugu bildi-
rilmigtir (Baldessarini ve Tondo 2000, Garnham ve ark. 2007). Bu bulgular g6z 6niine
alindiginda, lityum koruyucu tedavisinde yineleme olan ve olmayan bireylerin kisisel ve
klinik 6zelliklerini belirlenerek lityum tedavisine yamt 6ngérilmeye ¢alisiimaktadir

Lityuma iyi yanutla iligkili klinik géstergeleri belirlemeye ¢alisan aragtirmalar ¢eligki-
li sonuglar ortaya koymusgtur. Ideal yamitin iyi bilinen iki klinik géstergesi; birinci dere-
ceden akrabalarinda lityuma iyi yanit éykiist ve hastaligin dénemsel seyrinin dénemler
arast diizelme (remisyon) ile seyretmesini icermektedir (Grof ve ark. 2002). Bipolar alt
tipi, lityum baglanmadan 6nceki duygudurum donemi sayisi, hastalik baslangic yas, ilk
hastalik dénemi tipi, hizhi déngililik, psikiyatrik ve diger tibbi es tanilar ve atipik
depresyon gibi 6zelliklerin varlifi da tedavi yanitinin diger klinik yordayicilar: arasinda-
dir (Sportiche ve ark. 2017).

Sistematik bir derlemede, 43 ¢aligma ve 42 klinik degisken degerlendirilmis ve Kle-
indienst ve arkadaslar: (2005) lityum tedavisine klinik yamitin sadece bes potansiyel
yordayicisint isaret etmislerdir. Bunlardan iyi yanitla iligkili olanlar hastalik 6riintistini
mani depresyon aralign (MDA) ile karakterize olmasi ve ge¢ baslangic yasi olarak bildi-
rilmigken, kot yanitla iligkili olanlar; lityum baglanmadan 6nce hastaneye yatig sayisi,
hizli déngiiliiliik ve hastalik ortintiistintin depresyon mani araligs (DMA) ile karakterize
olmast olarak belirtilmistir. Ancak daha sonraki ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edil-
mistir. Ornegin, Garnham ve arkadaglarinin (2007) yaptiklari galismada, gegten ziyade
erken bagslangic yasi, donemsel hastalik kaliplarina sahip olma (MDA ya da DMA
arasinda fark yok) ve bipolar bozukluk tip 1 i¢in tan: 6l¢iitlerini kargilamanin daha iyi
yamtla iligkili oldugunu bildirmistir. Pfennig ve arkadagslar1 (2010) ise, lityum ile tedavi
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edilen hastalarda yineleme olasihfini; duyguduruma uyumsuz psikotik bulgular, kalinti
belirtiler ve hizli dongiliilik ile pozitif olarak iligkili bulmugtur. Kessing ve arkadaglar:
(2011), psikiyatri klinifinde yatiglarin azlig1, baskin manik kutupluluk ve somatik es
taninin azhigiyla lityum tedavisine iyi yanit arasinda iligki oldugunu belirtmistir.

Sportiche ve arkadaglarinin (2017) yaptig: giincel bagimsiz bir ¢alismada en az 6 ay-
dir lityum tedavisi alan bipolar bozukluk tanili 300 hastada, ‘lityum tedavi yanit olgegi’
kullanilarak karakterize edilen ¢ yamt grubu (tam yanit, kismi yamt, yanitsizhik) ile
iligki incelenmigtir. Bu ¢aligmada daha 6nce belirtilmis olan lityum yanit yordayicilarin-
dan sadece tg klinik faktor, 6nceden tanimlanmis ti¢ yamit grubu arasinda anlamli fark-
lilik gostermistir. Bunlardan, bipolar bozukluk tip 1 pozitif aile ykiisi iyi yanit géster-
gesi ile iligkili, karma donem ve alkol kullanim bozuklugu 6ykiisii ise kotii yanit géster-
gesi ile iligkili bulunmugtur. Dikkat ¢eken diger bir durum ise, bipolar bozukluk tip 1
pozitif aile Gykusi iyilestirmeyi kolaylagtiran bir faktér iken, bipolar bozukluk tip 2
pozitif aile dykistniin aksi yonde bir egilim gosterdigidir. Calismada baslangic yas,
lityum 6ncesinde hastalik stresi, klinik ozellikleri (bipolar alt tip, baslangic kutbu,
mevsimsellik, hizli déngiililik, psikotik bulgular, intihar girisimleri) veya diger psiki-
yatrik es tanilar (anksiyete bozuklugu veya madde kullanim bozuklugu) ile istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamugtur.

Biyokimyasal Yordayicilar

Lityumun etkinligini géstermede ve yamitini 6ngdrmede bazi biyokimyasal faktorler
kullanilabilmektedir (Tablo 1’de 6zetlenmistir). Bunlardan bazilari/birkaci, farkli yazar-
lar tarafindan makalelerinde bildirilmig ve kabul gormugtir (Rohayem ve ark. 2008).
Ornegin, kirmiz1 kan hiicresindeki (RBC) lityum diizeylerinin serumdaki lityum diizey-
lerine kiyasla daha yiiksek olmasinin lityum tedavisine daha iyi yanit ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ik olarak, Mendels ve Frazer (1973) lityum tedavisine yanit veren depres-
yondaki hastalarin, yanit vermeyenlere gore RBC/plazma lityum oranlarinin daha yik-
sek oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak daha sonra daha biiyiik bir 6rneklemde ayn:
sonuca ulasmadiklarini bildirmislerdir (Frazer ve ark. 1978). Teknolojideki geligmelerle
birlikte beyindeki lityum seviyesinin olgtilmesine olanak saglayan lityum-7 manyetik
rezonans spektroskopisinin (7Li-MRS) ¢aligmalarda kullamilmasiyla (Renshaw ve
Wicklund 1988, Komoroski ve ark. 1990, Kato ve ark. 1992, Sachs ve ark.1995), beyin
lityum konsantrasyonlarinin, eritrosit lityum konsantrasyonlarina gore serum lityum
konsantrasyonlar: ile daha fazla korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Kato ve ark.
1993). Sonug olarak, RBC lityum konsantrasyonu ile pozitif lityum yanit: arasindaki
olast iligki dikkate alindiginda, RBC lityum konsantrasyonunun beyin lityum konsant-
rasyonunu yansitmasi a¢isindan iyi bir parametre oldugunu séylemek yanhs olmaz. Yine
benzer bigimde, 7Li-MRS kullanan bir ¢alisma, manik hastalarda, 0.4 mEq/L'lik bir
serum konsantrasyonuna yaklagik olarak kargilik gelen 20.2 mEq/L'lik bir beyin lityum
konsantrasyonunun; serum konsantrasyonuna gore lityum yanitini gdstermede daha
yararli bir yordayici oldugu bildirilmigtir (Kato ve ark. 1994). Bu ¢alismalar beyindeki
lityum diizeylerinin, plazma lityum seviyelerine gore daha iyi bir yordayici oldugu varsa-
yimin desteklemektedir (Ikeda ve Kato 2003). Bunun aksine, lityum profilaksisi ile
ilgili olarak, beyin konsantrasyonu ile klinik etkinlik arasindaki korelasyon desteklen-
memigtir (Kato ve ark. 1994).

Bildirilen diger bir biyokimyasal yordayici ise insan 16kosit antijeni (HLA) olup
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hiicre zan ylizeyinde bulunur. Belirli HLA tipleri ile birka¢ 6zgiil hastalik arasinda bir
iligki olduguna dair baz: kanitlar ortaya koyulmugtur (Ryder ve ark. 1974). Psikiyatride
ise HLA ¢aligmalar ilk olarak gizofreni hastalarinda yapilmig (Cazzullo ve ark. 1974) ve
sonrasinda HLA ile bipolar bozukluk arasinda bir iligki oldugu bildirilmigtir (Ventura
ve ark. 1990, Debnath ve ark 2013). Bipolar bozuklugun HLA-A3, HLA-B7 ve HLA-
B16 ile pozitif ve HLA-B8 ile ise negatif bir iligkisi oldugu bildirilmigtir (Shapiro ve
ark. 1976, Shapiro ve ark. 1977). Buna kargilik, Beckman ve arkadaglar1 (1978) duygu-
durum bozuklugu olan hastalarda B7 antijeninin azalmig sikhi1 oldugunu 6ne stirmiig-
tir. Perris ve arkadagslar: ise (1979) HLA-A3 antijen sikliginin, lityuma yanit verme-
yenlerde belirgin olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur. HLA-A3 antijeni pozitifligi
ile profilaktik lityum tedavisine kot yamt arasindaki bu iligki diger aragtirmacilar tara-
findan dogrulanamamugtir (Del Vecchio ve ark. 1981, Maj ve ark. 1984, 1985). Bununla
birlikte, daha sonraki ¢aligmalar da duygudurum bozuklugu ile HLA antijenleri arasin-
daki iligkiyi tekrarlayamamigtir (Targum ve ark. 1979, Johnson ve ark. 1981, Goldin ve
ark. 1982, Campbell ve ark. 1984).

1980'lerin bagindan beri hiicre i¢i kalsiyum sinyal sistemleri ile bipolar bozukluk
arasinda olast bir iligki bildirilmigtir (Dubovski ve Franks 1983, Yamawaki ve ark.
1998). Lityumun esas olarak inositol monofosfatazi (IMPase) inhibe ederek hiicre ici
kalsiyam sinyalini etkiledigi belirtilmistir (Meltzer 1986, Berridge 1989). Buradan
hareketle, IMPase'nin kendiliginden inhibisyonu ya da daha sonra IMPase gen ekspres-
yonunun down regiilasyonu, bipolar bozukluk tedavisinde lityumun klinik etkinligi ile
iligkili olabilecegi distinilmektedir (Atack ve ark. 1995, Shaldubina ve ark. 2001). Bu
nedenle, bu parametrelerin bireyleraras: degisimi, lityum yanitinin iyi bir yordayicisi
olabilir. Ote yandan, bipolar bozuklugu olan hastalardan tiretilen transforme lenfoblas-
toid hiicre dizilerinde daha yiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlar
(Emamghoreishi ve Schlichter 1997) ve daha diisiik IMPase mRNA (Nemanov ve ark.
1999) ekspresyon seviyeleri bildirilmigtir. Yoon ve arkadaglar: (2001) bipolar I bozuklu-
gu olan kisilerde hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu ile IMPase mRNA ekspresyonu
arasindaki iligkiyi incelediklerinde; bipolar I bozuklugu olan erkek hastalardan alinan
hiicre dizilerinde, IMPase2 mRNA diizeyleri ile kalsiyum konsantrasyonlar: arasinda
belirgin bir negatif bagint: saptamiglardur.

Benzer bi¢imde, Kusumi ve meslektaglar: ise serotoninin indiikledigi trombosit hiic-
re i¢i kalsiyum mobilizasyonunu inceledikleri aragtirmalarin sonucunda (Kusumi ve ark.
1994, 2000, Suzuki ve ark. 2001), serotoninin neden oldugu trombosit hiicre ici kalsi-
yum mobilizasyonunun bipolar bozukluk’ye 6zgti oldugunu ileri siirmislerdir. Baglan-
gicta, serotoninin indikledigi yiiksek kalsiyum yanitinin; sadece bipolar depresyonlu
ilags1z hastalarda degil, melankolik major depresyonlu hastalarda da anlamli sekilde
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Kusumi ve ark. 1994). Serotoninin indiikledigi
kalsiyum yanit1 daha yiiksek olan depresif hastalarin; lityum tedavisine iyi yanit verdigi-
ni, ancak antidepresanlara yamitinin k6t oldugunu 6ne stirmislerdir (Kusumi ve ark.
2000). Ancak, hasta gruplar ve saglikli kontroller arasinda bazal hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunda anlaml bir farklilik olmadig: belirtilmistir.

Son zamanlarda inflamasyonun bipolar bozukluktaki rolii umut verici bir mekaniz-
ma olarak ortaya ¢ikmustir. Sitokinlerin de néromodiilasyondaki etkisinin kesfedilme-
siyle duygudurum bozukluklarinda sitokinlerin roliine odaklanilmaya baglanmugtir. Pro-
inflamatuar bir sitokin olan timor nekroz faktdr alfa (TNF-a) da bu sitokinlerden
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birisidir. Giilokstiz ve arkadaglar: (2012) lityum tedavisi alan 60 timik bipolar bozuk-
luk hastanin kan TNF-a seviyelerini 6l¢miigler ve hastalarin lityum tedavisine yanitlari-
n1 Alda 6lgegi kullanarak; iyi, kismi ve koti yanit olarak degerlendirmiglerdir. Sonug
olarak, lityuma iyi yanit verenlerle kiyaslandiginda; lityuma kétii yamt veren hastalarin,
kan TNF-a seviyelerinin belirgin bir gsekilde daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir.

Ozetle; calismalar, bipolar bozuklukta hiicre ici kalsiyum sinyali ile lityum yanit:
arasinda iliski olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle diisiik IMPase mRNA diizeyle-
ri ve serotonin ile indiiklenen yiiksek kalsiyum mobilizasyonu lityum yanitinin biyolojik
yordayicilari olarak 6ne ¢ikmaktadir. Buna kargin, bazal hiicre i¢i kalsiyum konsantras-
yonunun lityum tepkisinin iyi bir yordayicist olup olmayacag hala tartismalidir. Daha
dustik seviyedeki IMPase mRNA diizeyleri, beyaz cevher hiperintensitesi, diisiik beyin
intraseliler pH’si, artmig kalsiyum yaniti ve fosfolipaz C gamal-5 tekrarlamas: gibi
lityum yanitinin olasi biyolojik yordayicilarin ¢ogunun ayni zamanda bipolar bozuklu-
gun ortaya ¢ikiginda risk faktorleri olmasi da dikkat ¢ekicidir (Swayze ve ark. 1990,
Altshuler ve ark. 1995, Kato ve ark. 1998, Suzuki ve ark. 2001). Yapilan ¢aligmalar
sonucunda lityum tedavisine iyi cevap veren bipolar bozuklugun belirli bir nrobiyolojik
temeli olduguna dair gesitli bulgular edinilmis, ancak bu bulgularin dogrulanmas: i¢in
daha fazla kamit gerekmektedir. Nitekim, lityum tedavisine direncin norobiyolojik
temeli halen tartigmalidir.

Norogoriintiilleme Yordayicilar:

Bipolar bozukluk duygudurumu diizenleyen beyin devrelerindeki néroanatomik, néro-
kimyasal ve fonksiyonel anormalliklerle iligkili goriinmektedir. Beyin goriintileme
yontemleri ile elde edilen bilgiler, bipolar bozukluk’nin altinda yatan beyin mekanizma-
larinin yani sira lityumun terapdtik etkisinin incelenmesine de olanak saglamaktadir.
Beyin gortntileme caligmalari, lityumun bipolar bozukluk olan hastalarda beyinde
farkli fonksiyonel ve nérokimyasal degisiklikler yaptigini bildirmistir (Silverstone ve ark.
2003). Yapilan ¢alismalarda lityum tedavisi, genel olarak gri cevher ve 6zellikle de hipo-
kampis gibi beyin bolgeleri (Yucel ve ark. 2007, Foland ve ark. 2008) ve amigdala
(Foland ve ark. 2008, Usher ve ark. 2010) hacimlerinin artmast ile iligkilendirilmistir
(Moore ve ark. 2000).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile yapilan aragtirmalarda, bipolar hastalar-
da lityum tedavisi ile artmig amigdal ve hipokampal hacim oldugu bildirilmigtir. Yapilan
bazi ¢aligmalarda beyindeki hacim artiginin lityumun ozmotik etkisine ve goruntiileme
tekniklerindeki sinyal degisimi tizerine olan etkilerine bagh oldugu one strtlmistir.
Cousins ve arkadaglar1 (2013) lityumun, biyolojik etkileri yani sira atom diizeyindeki
etkilerinin de katkisiyla manyetik rezonans sinyalinin yogunlugunu dogrudan etkileye-
bilecegini 6ne stirmislerdir. Bu nedenle hacimsel bulgularin, lityum nedeniyle degisen
gortnti kontrasti dolayisiyla artifaktik olmasinin mimkin oldugunu bildirmislerdir.
Lityuma bagl potansiyel gri madde degisimlerinin altinda yatan fakt6rler hentiz belirsiz
olmakla birlikte bu degisimlerin lityumun manyetik rezonans gortintilemedeki (MR)
T1 relaksasyon siiresini kisaltmasina bagli olabilecegi 6ne stirilmektedir (Cousins ve
ark. 2013). Ancak lityum ile beyinde toplam hacim degisikligi olmaksizin bélgesel
hacim degisikligi olmasini, lityuma bagli T1 relaksasyon siresinin kisalmasiyla agikla-
mak epey glic gortinmektedir (Vernon ve Hajek 2013). Lyoo ve arkadaslar1 (2010) gri
hacimdeki degisimlerin lityumun karistirici olan ozmotik etkisinden ¢ok nérotrofik

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



Tomar Bozkurt ve ark. 412

etkisine bagl oldugunu bildirmistir. Ote yandan, lityum tedavisi ile artmig N-asetil-
aspartat diizeyleri ve kortikal kalinlik arasindaki iligki ise, lityumun sinaptik yogunlugu
artirdifina ve ndroprotektif olduguna isaret etmektedir (Curran ve Ravindran 2014).

Lityumun terapétik etki mekanizmast kesin olarak bilinmemekle birlikte, lityum te-
davisinin ikincil haberci sisteminin bir bilesenini olugturan miyo-inositoliin tiiketilmesi
yoluyla bipolar bozukluk’deki agir1 aktif n6ral aglart baskilayabilecegi 6ne strilmektedir
(Tighe ve ark. 2011). Friedman ve arkadaslar1 (2004), yaptiklar1 MRS ¢aligmasinda
lityum tedavisinin serebral miyo-inositol (ml) diizeylerinde degisiklik yaptigini goster-
mistir. Davanzo ve arkadaglar1 ise (2001), proton MRS kullanarak cinsiyet ve yasa
uygun kontrollerden elde edilen 11 temel tarama ile lityumla tedavi edilen bipolar bo-
zukluk'li 11 ¢ocugun ml diizeylerini karsilagtirmig; 1 haftalik tedaviden sonra, lityuma
cevap veren hastalarin, tedavi 6ncesi seviyelerine kiyasla anterior singulat mlI diizeyle-
rinde azalma oldugunu kaydetmislerdir. Yapilan ¢alismalara ragmen, bugiine kadar olan
bulgular, lityumun fosfoinositol dénglstinde yarattii degisikliklerin, lityuma bagh
klinik yamit mekanizmasi tzerinden oldugunu desteklememektedir (Silverstone ve
McGrath 2013).

Diger bir yordayict olarak kolin (Cho) 6nemli bir hiicre membrani bilesenidir ve
membran iglevinde 6nemli gorevlere sahiptir. MRS ile gorsellestirilen kolin piki, serbest
kolin olan kiigtik bir fraksiyon da dahil olmak tizere ¢esitli kolin molekillerini icermek-
tedir ve bipolar bozukluk hastalarinda bazal gangliyonda kolin piki artigt bildirilmigtir
(Soares ve ark. 1996). Cho konsantrasyonlar: gri ve beyaz cevher arasinda ¢ok az farkli-
lik gosterirken, kreatin-fosfokreatin (Cr-PCr) gri cevherde daha yiiksek oldugu igin
daha fazla gri cevher yiizdesi, daha disik Cho/ Cr-PCr oranina karsilik gelmektedir
(Noworolski ve ark. 1999). Moore ve arkadaglar1 (2000), bipolar hastalarda sag anterior
singulatta Cho/PCr-Cr oranlarinda artig bulmuslardir. bipolar bozukluk hastalarda,
bazi ¢aligmalarda bildirilen bazal gangliyonda kolin iceren molekiillerin artisi, tedavisiz
bireylerde de bulundugu i¢in lityum tedavisiyle iligkili gérinmemektedir.

Kato ve arkadaglarinin (2000a) yaptig1 bir ¢alisma, MR ile incelenen sinirli sayida
hastada beyaz cevher hiperintensitesinin lityum yanitinin olumlu yordayicis: olabilece-
gini distindirmektedir. Genel olarak norolojik bulgular ve lezyonlar: olan hastalarin
lityumdan ¢ok antikonviilzanlara daha iyi yanit verebilecekleri sdylenmektedir. Bu bulgu
bu yoniiyle literatiirle uyumlu gdériinmemektedir. Kato ve arkadaglar: (2000b) bir bagka
calismada azalmis hiicre i¢i pH degerinin pozitif lityum yanmiti ile anlamli derecede,
daha yiiksek fosfodiesteraz diizeyleri ve daha dusiik fosfokreatin dizeylerinin lityum
direnci ile iligkili olma egiliminde oldugunu saptamislardir. Bulgularinin bipolar bozuk-
luk’de daha 6nce bildirilen P-MRS bulgulari olan hiicre i¢i pH'nin daha dugiik degerle-
ri, lityuma daha iyi yanit verdigi, daha yiiksek PDE degerleri ve daha disiik PCr deger-
lerinin, lityuma daha koti yanut ile iligkili olma egilimi ile uyumlu oldugunu belirtmis-
lerdir. Murashita ve arkadaglar ise (2000), lityuma direngli bipolar bozuklukta beyin
enerji metabolizmasini 31P-MRS'deki fotik uyarim paradigmasi ile incelemistir. Lit-
yuma direngli bipolar hastalarda fotokimyasal stimiilasyon sonrasinda fosfokreatin pik
alan1 oran1 6nemli 6l¢tide azalmigtir. Bu nedenle azalmig fosfokreatin, lityum tepkisinin
negatif yordayicisi olarak ¢aligilmaya deger goziikmektedir. Nitekim, lityuma direngli
bipolar bozuklukta mitokondriyal fonksiyonun bozulmast olasidir (Tkeda ve Kato 2003)

Fleck ve arkadaglar1 (2017) yaptiklari ¢alismada, ilk atak manide LITHIA olarak
isimlendirdikleri bir sistemde fMRI ve Proton MRS yani sira makine 6grenme sistemi

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



413 Lityuma Yanrtin Yordayicilan

kullanarak lityuma yanitin ongorilebilirligini aragtirmiglardir. Hastalarda bu sistemin
lityuma yanit1 %88 dogruluk ve %80 gegerlilikle belirleyebilecegini gostermislerdir. Her
ne kadar bu caligmanin 6rneklem biyiklugi, hastalar: izlem siiresi, beyin yapisinin
heterojen dogast ve kullanilan gériintileme tekniklerinde saglanabilen standardizasyo-
nun smirhihfindan, makine 6grenme tekniklerinden kisitliliklar: olsa da bu ve benzeri
makine 6grenme sistemleri alanindaki ileri ¢aligmalar lityuma yaniti 6ngérmede umut
verici olabilir.

Lityumun elektroensafalogramda (EEG) da belirgin etkileri bulunmaktadir. Lityu-
mun beyinde ortaya ¢ikardigi biyokimyasal ve biyofizik 6zelliklerle ilgili EEG’nin bilgi
verebilecegi siiphesizdir (Atagiin ve ark. 2015). Tan ve arkadaglari (2016) yaptiklar:
calismada lityum alan 6timik bipolar hastalarda ilag almayan hastalara ve saglikli kont-
rollere kiyasla, gorsel hedef uyaranlara yanitta beta alanindaki salinimli tepkinin anlaml
olarak yiiksek oldugunu saptamiglardir. Lityum alan bipolar bozukluk hastalarinda
artmug beta yanitinin, lityumun hastalif tedavi edici etkisinden ziyade, biligsel islevler
tizerindeki olumsuz etkisinin bir yansimas: olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Atagiin ve
arkadaglar1 (2015) yaptiklari ¢alismada lityumun isitsel oddball paradigmasina verilen
beyin osilatér yamtini incelemigler ve hedef uyart durumunda lityumun isitsel olaya
bagli beta genliklerini artirdigini saptamuglardir. Bulgularinin, beyaz cevher baglantisi-
nin artrmug, gri cevher hacimlerinin artmig ve lityumun beyin kimyasinda yogunlugun
veya gelismelerin artmig oldugunu bildiren daha énceki ¢aligmalarla uyumlu oldugunu
one sirmuslerdir. Yapilan ¢aligmalar goéz 6niine alindiginda, lityum ile yapilan EEG
caligmalarinin, MR gériintileme teknikleri de dahil bircok diger yonteme gére daha
bilgi verici bir ara fenotipik 6zellik olabilecegi dustinilebilir. Bu bulgularin higbiri he-
niiz tekrarlayan c¢aligmalarda gosterilememistir. Bu nedenle, bipolar hastalarda lityum
yamtini nérogérintileme ile karakterize etmek icin ileri aragtirmalara gerek vardir.

Genetik Yordayicilar

Hem bipolar bozukluk hem de lityum yamtlarimin ailelerde kiimelenmesi, hastaligin
ortaya ¢ikisinda ve tedavi yanitinda genetigin 6nemine isaret etmektedir (Groff ve ark.
2002). Hastaligin kendisi tiim psikiyatrik bozukluklarin i¢inde kalitilabilirligi en yiiksek
olan hastalik gibi goérinmekte ve lityum yanitinin yordayicilar: nispeten homojen bir
bipolar bozukluk alt tirii gibi gériinmektedir (Alda ve ark. 2006). Tkiz ¢aligmalarinda da
monozigot ve dizigot ikiz ¢iftlerin lityuma benzer yamit verdigi bildirilmigtir (Mend-
lewicz ve ark. 1979). Mendlewicz ve arkadagslari (1978) 42 cift ikiz bipolar bozukluk
tamsi olan hasta ile eritrositlerdeki lityum dagilimi tizerinden yaptiklari ¢alismada, es
hastalanma orani olan ikizlerin es hastalanma orani olmayanlara gore lityuma daha iyi
yanit verdifini saptamuglardir. Tedavi uyumu iyi olan hastalar arasinda bile sadece
9%30'u lityuma tam yanit vermektedir ve kismi ya da yetersiz yanit1 olan hasta gruplar
olduguna iliskin oldukga fazla sayida kanit bulunmaktadir (Baldessarini 2000, Ryba-
kowski 2001, Manchia 2013). Lityum yanitinin klinik degiskenler tizerinden tahmin
etmede yasanan zorluk ve molekiiler genetik teknolojideki son gelismeler, lityum yani-
tinin genetik yordayicilarimi (Tablo 2’de 6zetlenmistir) arastirmaya tesvik etmektedir
(Kleindienst ve ark. 2005a).

Serotonin tagiyict gen (5S-HTTLPR), sinaptik araliktaki serotonin geri aliminda rol
oynayan bir protein tretir ve 5-HTTLPR'nin promotor bolgesi 'kisa (s)’ veya ‘uzun (1)’
alele yol agan bir delesyon/insersiyon varyanti igerir. Serretti ve arkadaglar1 (2001), 167

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



Tomar Bozkurt ve ark. 414

bipolar bozukluk tanisi olan hasta ve 34 DSM-IV major depresif bozukluk (MDB)
hastasinin dahil edildigi ¢alismada lityum yanitim prospektif olarak 4 yildan fazla ince-
lemislerdir. Aragtirma sonucunda s/s genotipi olan hastalarin, s/l veya I/] hastalara gore
lityuma daha az yanit verdigini ortaya koymuglardir. Rybakowski ve arkadaglari (2005a),
67 bipolar bozukluk hastasinda ‘s’ alel sikliginin, lityuma yamt vermeyen hastalarda
kismi/iyi yanit verenlere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuglardir (p =
0.05). Bu sonuglarin aksine, Del Zompo ve arkadaslari(1999) bipolar bozukluk tanisi
olan 67 Italyan hastadan lityuma kotii yanit verenlerde I/1 alel frekansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Tablo 2. Lityum yanitin1 degerlendirmek icin aragtirilan genler

Calisma Yontem Bulgular
Serrettive ark. 1998 | BB (n=43) Dopamin reseptdrii D3 gen varyantlar, lityum
MDB (n=12) yanitiyla iliskili degil

Steen ve ark. 1998 a)BB (n=23), kontrol (n=20) | INPP1 geninin kodlama bolgesindeki polimorfizmler;
b)BB (n=54), kontrol (n=50) | a) INPP1 geninin C973A aleli lityuma yanit verenlerde
daha cok

b)Tedavi yanitiyla iliskili degil

Tureckiveark. 1998 | BB (n=136), kontrol (n=163) | Lityum iyiyanit veren hastalarla, PLCGT izoenzimini
kodlayan gen iliskisiz

Serretti ve ark. BB (n=100), MDB (n=25) DRD2, DRD4,GABRA1 gen varyantlaryla, tedavi yaniti

199%a iliskisiz

Serretiveark. 1999b | BB (n=90), MDB (n=18) Triptofan hidroksilaz(TPH) gen varyantlan lityum
yanitiyla zayf iliskili

Del zompo ve ark. BB (n=67), retrospektif Lityuma ktii yanit verenlerde I/l alel frekansi daha

1999 calisma yiiksek

Ewald ve ark. 1999 BB (n=18), haplotip temelli 18923 kromzomal bélgesi lityum yaniti ile iligkili
genetik arastirma

Serreti ve ark. 2001 BB (n=167), MDB (n=34) 5-HTTLPR gen varyantlari;
s/sgenotipi s /1 ve | /I'den daha kétii yanit, ancak
bipolar hastalar icin tek bagina etkisiz

Lovlie ve ark. 2001 BB (n=61), kontrol (n=50) BB tanili hastalarla, PLCG1-5 ve PLCG1-8 alelleri
iliskisiz

Turecki ve ark. 2001 | BB (n=31), genom taramasi Lityuma iyi yanit veren hastalar, kromozom 15q14 ve
7q11.2 iizerindeki lokuslarla baglantil

Washizuka ve ark. BB (n=54) MtDNA 5178 ve 10398 polimorfizmleri;

2003 MtDNA 5178 genotipi etkisiz, ancak 10398A polimor-
fizmi ile lityum yaniti arasinda anlaml iliki

Rybakowskiveark. | BB (n=67) 5-HTTLPR s ve | alelleri; s/s genotipi ve s aleli az yanit

2005a verenlerde anlamli derecede daha sik

Rybakowski 2005b BB (n=88) BDNF geninin Val66Met ve -270C/T polimor-

fizmlerindenBDNF'nin Val / Met genotipi iyi yanit
verenlerde daha sik

Masui ve ark. 2006 BB (n=66) XBP1-116(/G polimorfizmi;
Lityum, -116C allel tasiyicilarda, -116G homozigotlar-
dan daha etkili

Rybakowskiveark. | BB (n=111) 5-HTTLPR s ve | alelleri ile BDNF Val66Met genotiple-
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2007

rinden s bireyleri lityum yanit vermeyenlerde anlamli
olarak daha sik.

Ferreira ve ark. 2008

Olgu (n=4387), kontrol
(n=6209)

ANK3 ile lityum yaniti arasinda giicli bir iliski yok

Baum ve ark. 2008

GWAS

BB ile DGK geni arasinda giiclii bir iliski yok

Mamdani ve ark.
2008

BB (n=249), kontrol (n=127)

CREB1 gen polimorfizmleri ile lityum yaniti iliskisiz

Silberberg ve ark.
2008

BB (n=35)
Sizofreni (n=35)
Kontrol (n=35), genotipleme

CACNG2 geniyle ilgili, lic tane SNP lityum yanitiyla
iliskili (rs2284017, rs2284018, rs5750285)

Perlis ve ark. 2009

BB (n=458), GWAS

8422, 3p22, 11q14, 4932 ve 15926 kromozom
bolgeleri lityum yanitiyla iliskili

Squassina ve ark.
2011

BB (n=204), GWAS

ACCNT lityum yaniti ile iligkili

Shulze ve ark. 2012

ConLiGen

SCL4AT0 ile lityum yaniti iligkisiz

Chenveark. 2014

BB (n=294), GWAS

GADL1 gen lokalizasyonunda anlamli iliski

Tobe ve ark. 2017

Pluripotent kok hiicreler;

Lityuma yanit veren hastalarda CRMP2"nin artmig
fosforilasyonu

Mitjans ve ark. 2015 GSK-3p polimorfizimleri;
151732170, 1511921360 ve rs334558 polimorfizmleri

ile lityum tedavi yanit arasindaki anlamli iliski

Altinbas ve ark. GSK-3p polimorfizmleri; rs17183890 AG genotipli
2017 hastalarda lityum tedavi yanit puanlan daha yiiksek

BB (n=100)

BB, bipolar bozukluk; GWAS, genom diizeyinde iliskilendirme calismasi; MDB, major depresif bozukluk; SNP, Tek niikletodi
polimorfizmi

Diger bir genetik yordayici beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) olup noronal
proliferasyonu ve sinaptik plastisiteyi etkileyen bir molekiildiir. BDNF antidepresanlar
ve lityumun etki mekanizmast ile de iligkilendirilmistir (Green ve ark. 2006). BDNF,
val aleli (Val66Met veya G196A) bipolar bozukluk ortaya ¢ikus: ile iligkili bulunmugtur
(Sklar ve ark. 2002, Green ve ark. 2006). Geriye donik desenli iki aragtirmada ise,
bipolar hastalarda BDNF val66Met genotipi ile lityum yanit1 arasindaki iligki ispatla-
namasa da (Masui ve ark. 2006, Michelon ve ark. 2006), daha sonra yapilan birkag
caligmada val/met genotipinin lityuma iyi yamt verenlerde, yanit vermeyenlere gore
daha sik ortaya ¢iktigini bildirilmistir (Rybakowski ve ark. 2005b, Dmitrzak-Weglarz
ve ark. 2008) Ayni aragtirmacilar, lityum yanitina gére serotonin tagtyict genotipi (5-
HTTLPR) ile BDNF val66Met polimorfizmi arasindaki olas: iligkiyi geriye donik
olarak incelemiglerdir. Farkli olarak bipolar bozukluk tanisi olan 111 hasta degerlendi-
rilmis, s/s veya s/l 5-HTTLPR genotipi ve val/val BDNF genotipi olan bireylerin
lityuma yamt vermeyen hastalarda belirgin olarak daha sik gérildugu bildirilmigtir
(Rybakowski ve ark. 2007).

Lityumun varsayilan etki bi¢imlerinden birisi de ikinci haberci molekil sistemi tze-
rinde yaptigr degisikliklerdir. INPP1, fosfolipaz C sinyal sisteminin parcast olarak
inositol-1, 3,4-trisfosfat ve inositol-1, 4-bisfosfat: defosforize eden inositol polifosfat 1-
fosfataz (IPPaz) enzimini kodlar. Bu gen muhtemel bir lityum yanit modiilatori olarak
ilgi cekmektedir. Steen ve arkadaglar (1998), 23 bipolar bozukluk tanisi olan hasta ve
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20 kontrol igeren geriye déniik bir ¢alismada, INPP1 kodlayici bolgedeki bir tane tek
niikleotid polimorfizminin (C973A), lityuma iyi yanita igaret ettifini bulmusglardir.
Bununla birlikte, bu ¢alisma 54 bipolar bozukluk hastasinda daha genis bir 6rneklemde
tekrarlandiginda, bu polimorfizmin lityum yanitini 6ngérmede lityuma iyi yanit veren
hastalarla kétii yanit veren hastalar arasinda anlamli farklihk géstermedigi bildirilmigtir
(Steen ve ark. 1998). Simdiye kadar elde edilen veriler, bu INPP1 varyantinin bipolar
hastalarda lityum yanits ile iligkili olmadigin: ileri stirmektedir. Turecki ve arkadaslari-
nin (1998) 136 lityuma iyi yanit veren bipolar bozukluk tanist alan hastada ve 163 sag-
Likli kontrol grubunda fosfolipaz C y-1 izoenzim (PLCG1) polimorfizmini aragtirmig-
lardir. Lityum tedavisine iyi yanit veren hastalarda, kromozom 20 tizerindeki PLCG1
izoenzimini kodlayan gende daha yiiksek oranda frekans saptanmugtir. Benzer sekilde
Lovlie ve arkadaslar: (2001) 61 bipolar bozukluk tanis1 alan hasta ve 50 saghkli kontrol
grubunda geriye dontk desenli olarak PLCG1 polimorfizmini arastirmigslardir. bipolar
bozukluk tanis: alan hastalarda kontrollere kiyasla PLCG1-5 ve PLCG1-8 aleline sahip
genotip frekansinda daha fazla artig saptanmugtir.

Ayrica lityumun inositol monofosfatazi (IMPA) inhibe ettigi ve inozitol miktarinda
azaltma yaptif1 diistintilmektedir (Manji ve ark. 1995). IMPA2 lityum tarafindan inhi-
be edilen bir enzim kodlamaktadir. Dimitrova ve arkadaglar1 (2005) bu enzimin bulun-
dugu gen i¢inde bipolar bozukluk ile iligkili olan 8 tane tek niikleotid polimorfizmini
(SNP) incelemiglerdir. 237 ailede yapilan ¢aligmada lityum yanit1 ile hicbir SNP arasin-
da iliski saptanmamistir. Inozitol yolunda gérev alan diger bir molekiil olan diagilglise-
rol (DAG), diagil gliserol kinaz (DGK) tarafindan parcalanmakta ve geri dondiriilmek-
tedir. Tki tane bagimsiz genom diizeyinde iliskilendirme ¢aligmasinda (GWAS) DGK
geni ile bipolar bozukluk arasinda iligki olduguna dair gtiglii kanitlar bildirilmigtir (Bur-
ton ve ark. 2007, Baum ve ark. 2008). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak 199 Sardunyali
bipolar bozukluk tamsi olan ve lityum kullanan hastalarda DGK geni aragtirilmus, lit-
yum tedavisine iyi yamt verenlerle kismi veya kot yanit verenler arasinda anlaml bir
fark saptanmamugtir (Manchia ve ark. 2009).

Fosfoinositol sinyal yolundaki genlerden birisi de, prolil endopeptidaz veya prolil
oligopeptidaz (PREP) 'dir. Bu gen beyinde, ozellikle de frontal kortekste ve limbik
sistemde oldukea aktiftir. Lityumun olast mekanizmalarini amipler tizerinde genetik
olarak aragtiran Williams ve arkadaglar1 (1999) lityuma direngli amiplerin PREP genin-
den yoksun oldugunu bildirmiglerdir. Ayni zamanda bu sonuglar inositol ikinci haberci
sisteminin bipolar bozukluk ve lityuma etkisini gosteren bulgular icermektedir. Mam-
dani ve arkadaglari (2007) 249 bipolar bozukluk tanist olan hasta ve 126 saglikh kont-
rolde PREP geniyle ilgili 9 tane SNP calismiglar, lityuma yanit veren ve vermeyen
kisilerle, bipolar bozukluk hastalari ve saglikli kontroller arasinda genotipik farklilik
saptanmamigtur.

Aragtinlmast gereken diger bir gen ailesi CREB (cAMP responsive element bin-
ding) proteinlerini kodlayan genlerdir. cAMP sinyal iletim yolu, ligandin G proteini ile
birlesmis reseptorlere baglanmasiyla aktive edilir ve CREB proteininin fosforilasyonu
ile sonuglanir. Lityumun, CREB gen ekspresyonu tizerindeki etkilerine bakan ¢alisma-
lar, lityumun CREB fosforilasyonunu azaltmasiyla etkisiz DNA baglanmasina ve
cAMP yanit veren genlerin degisen ekspresyonuna neden oldugunu bildirmislerdir
(Bezchlibnyk ve ark. 2002). Dolayisiyla, CREB proteinlerini kodlayan genlerin genetik
varyasyonunun, lityum tedavisine verilen yanitin belirlenmesine yardimer olabilecei
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dugtinilmektedir. Mamdani ve arkadaglari (2008) 249 bipolar bozukluk tamsi olan
hastada ve 127 saglikli kontrolde CREB gen ailesinde ti¢ genin SNP’lerini aragtirmig-
lardir. CREB genleri tizerindeki CREB1 geni polimorfizmlerinin lityum yamt: ile
iligkili oldugunu saptamiglardir (Mamdani ve arkadaglar1 2008).

Lityumun nérotransmitter sinyallerine karsi bircok hiicre ici tepkinin énemli bir
aracist olan protein kinaz C (PKC) yolu ile etkilesime girdigini destekleyen ¢aligmalar
bulunmaktadir. PKC voltaj kapili Ca kanallarinin aktivitesini arttirmaktadir. PKC’nin
Ca+2 kanallarina baglanmasi adaptér protein PDLIMS araciliiyla olmaktadir. bipolar
bozukluk'de duygudurum kontroliiniin hicre ici kalsiyum homeostazinin diizensizligi-
nin énemli bir rol oynadig1 6ne siirilmiistir. 155 bipolar bozukluk tanisi olan ve lityum
kullanan hastada PDLIMS5 genindeki G¢ tane SNP’nin aragtinldign bir c¢aligmada,
PDLIMS5 ekspresyonu degerlendirildiginde, lityuma iyi yamit verenler ve kismi/koti
yanit veren hastalar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (Squassina ve ark.
2008). Protein kinaz ailesinden olan diger bir molekiil FYN; iyon iletimi, BDNF/TrkB
sinyal iletim yolunun diizenlenmesi ve NMDA resept6ric GRIN2B alt biriminin fosfo-
rillenmesinde goérev almaktadir. Lityumun terapdtik mekanizmalar ve néroprotektif
etkileri, NMDA reseptorleri araciligiyla glutamaterjik nérotransmisyon {izerinden
gergeklesebilmektedir. Lityum yamiti ile BDNF arasinda bir iliski olabilecegi bildiril-
mistir (Rybakowski ve ark. 2005). BDNF'nin NMDA reseptorii tizerindeki etkisinde
FYN'nin 6nemli bir rol oynadigindan, bipolar bozukluk tamsi olan hastalarin lityum
tedavisine yamittaki farkliliklarda FYN genindeki ti¢ polimorfizm aragtinlmigtir. 101
bipolar bozukluk tanisi olan hastada yapilan ¢aligmada FYN gen polimorfizmleri ile
lityum yaniti arasinda iligki saptanmamugtir (Szczepankiewicz ve ark. 2009).

Lityum tedavi yanitinda yordayict oldugu distinilen diger bir molekiil de glikojen
sentaz kinaz 3 beta (GSK-3B)dir. GSK-3f glikojen sentaz enzimini inaktive eden,
beyinde protein sentezi, plastisite gibi pek cok metabolik yolakta gorevi olan bir enzim-
dir. Fosforile GSK-3f'nin, oksidatif stres, noroinflamasyon ve nérogenez yolaklarininin
diizenlenmesinde ve bipolar bozukluk ortaya ¢ikisinda 6nemli roli oldugu bildirilmistir
(Gould ve ark. 2004, Can ve ark. 2014, Luca ve ark. 2016). GSK-3B’nin polimorfizm-
leri ile lityum tedavi yamiti arasindaki iligkisini arastiran ¢aligmalarda rs2199503 ve
rs6438552 polimorfizmleri ile tedavi yaniti arasinda iligki olduguna dair bulgular sap-
tanmistir (Can ve ark. 2014). Diger yapilan bir ¢alismada da GSK-3B 1s1732170,
rs11921360 ve rs334558 polimorfizmleri ile lityum tedavi yanit arasindaki anlaml iligki
oldugunu bildirmislerdir (Mitjans ve ark. 2015). Ulkemizde GSK-38 ile lityum tedavi
yamtt arasindaki iligkiyi aragtiran giinimizdeki tek ¢aligma 100 bipolar bozukluk tip 1
hastas: dahil edilerek yapilmigtir. Altinbag ve arkadaglar (2017), lityum tedaviye yanit
oleegini kullanarak GSK-3B 1s17183904, rs17183897, rs34009575, rs34002644,
rs17183890 polimorfizmleri ile tedavi yamiti arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. GSK-3
rs17183890 AG genotipli hastalarda lityum tedavi yanit puanlarinin daha yiiksek oldu-
gunu bildirmislerdir.

Diger bir genetik yordayict matriks metalloproteinaz (MMP)'lar ekstraselliiler mat-
riks bilesenlerini yikima ugratan, Zn++ ve Ca++'a bagimli bir nétral endopeptidaz
ailesidir. MMP’lar kanser ve kalp hastaliklar: gibi bir dizi hastalikta ve sizofreni, bipolar
bozukluk gibi néropsikiyatrik bozukluklarda rol oynamaktadir. En az 5 yil lityum teda-
visi alan 190 bipolar bozukluk hastasinda MMP-9 gen polimorfizmi aragtirlmigtir.
Calisma sonucunda lityum tedavi yaniti ile MMP-9 gen polimorfizmi arasinda iligki
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saptanmamgtir (Rybakowski ve ark. 2011).

Mitokondriyal DNA (mtDNA) tizerine yapilan bir ¢aligmada ise mtDNA’daki
5178C/10398A haplotipi ile bipolar bozukluk riski arasinda olas: bir iligki bildirilmigtir
(Kato ve ark. 2001). bipolar bozukluk olan 54 hastanin geriye doniik incelendigi bir
aragtirmada 10398A mtDNA polimorfizmine sahip hastalarin lityum tedavisine iyi
cevap verdigi bulunmustur (Washizuka ve ark. 2003). Ote yandan bipolar bozukluk
tanili 167 hastanin serotonin 5-HT2A ve 5-HT2C varyantlarinin lityum yanitt test
edildiginde anlamli farklilik bulunamamgtir (Serretti ve ark. 2000). X-box binding
protein 1 (XBP1), endoplazmik retikulum stres yanitinda 6nemli bir gendir. Masui ve
arkadaglari (2006) bu genin -116C/G polimorfizmini bipolar bozukluk tanili hastalarda
geriye dontk bir 6rneginde aragtirmuglar ve lityuma yanit verenlerin -116C aleli i¢in
homozigot olmaktansa, bu alel i¢in tastyici olma ihtimallerinin daha yiksek oldugunu
bulmuglardir (2006). Bu ¢aligma yalnizca kiigiik bir Japon hasta grubunda yapildigindan
dolayr XBP1 geninin -116C/G polimorfizmi ile lityum tedavisine yanit arasinda ger-
cekten bir iligki olup olmadigini tespit etmek icin daha fazla ¢aligma yapilmas: gerektigi
belirtilmigtir.

Ankirin 3 (ANK3), voltaj kapili sodyum kanallarinin (Nanavati ve ark. 2011) mon-
tajinda bir role sahiptir ve lityum tarafindan asag regile edilmektedir (McQuillin ve
ark. 2007) (Leussis ve ark. 2013). Kiigiik etki boyutuna ragmen ANK3i bir duyarlilik
geni olarak tanimlayan birka¢ genom diizeyinde iliski ¢aligmast umut vericidir (Ferreira
ve ark. 2008, Muhleisen ve ark. 2014).Triptofan hidoksilaz (TPH) serotonin biyosente-
zinde hiz kisitlayan enzimdir. Serretti ve arkadaslarinin (1999b) 90 bipolar bozukluk ve
18 depresif bozukluk tanisi alan hasta grubu ile yaptiklari ¢caligmada triptofan hidroksi-
laz (TPH) gen varyantlar, lityum tedavi yanitiyla az oranda iligkili bulunmustur.

Yukardaki baz: bulgularin aksine 134 bipolar bozukluk tanisi olan hastayla (61 iyi
yanit veren, 49 koti yanit veren, 24 kismi yanit veren) yapilan bir ¢alismada, BDNF
G196A, INPP1 C973A, AP-2B (CAAA), SHTTLPR, GSK-38 A-1727T gen var-
yantlar1 i¢in iyi, kismi ve kot yanit verenlerin genotipi veya allel frekanslari i¢in 6nemli
bir farklilik gézlenmemigtir (Michelon ve ark. 2006). 43 bipolar bozukluk ve 12 depresif
bozukluk tanisi alan hasta grubunda prospektif olarak yapilan bir ¢aligmada DRD3
genotipleri lityum yanitiyla iligkili bulunmamugtir (Serretti ve ark. 1998). Benzer gekil-
de, Sardunyali 155 bipolar bozukluk tanisi olan hasta grubunda, lityuma iyi yanit veren-
lerle DRD1, DRD2, DRD3, DAT1, 5-HTTLPR ve HTR2A genleri arasinda her-
hangi bir iligki saptanmamigtir (Manchia ve ark. 2009). Serretti ve arkadaglarinin
(1999a) prospektif olarak yaptig1 baska bir ¢aligma da 100 bipolar bozukluk ve 25 dep-
resyon hastasinda, DRD2, DRD4 ve GABA reseptorii a-1 subtinit (GABRA1) gen
varyantlartyla lityum yaniti arasinda iligki saptanmamugtir. Diger bir ¢aligma da en az
bes yil lityum kullanan 92 bipolar bozukluk tanist olan hastalar DRD1 geninin -48A/G
polimorfizmi i¢in genotiplendirilmiglerdir. Lityum tedavisine kismi ve koti yanit veren-
lerin, iyi yanit verenlere gére G/G genotipine sahip olma olasiliklarinin daha fazla
oldugu saptanmistir (Rybakowski ve ark. 2009). Katekolaminlerle ilgili Turecki ve
arkadaglar1 (1999) 138 lityuma iyi yant veren bipolar bozukluk hastas: ve 108 saglkl
kontrol hastasiyla MAO-A geninin bipolar bozukluk yatkinligini aragtirdiklar: ¢aligma-
da MAO-A geniyle lityum yaniti arasinda 6nemli bir iligki saptamamiglardur.

Aday gen ¢aligmalar, lityum tedavisine etkisi oldugu distniilen genlere odaklansa
da tekrarlanabilir sonuglar ortaya ¢itkmamistir (McCarthy ve ark. 2010, Can ve ark.
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2014). Lityum yamtiyla ilgili birka¢ tane genom diizeyinde iliskilendirme ¢aligmas:
(GWAS) yaymlanmistir. Perlis ve arkadaglarinin (2009) 458 bipolar bozukluk tanili
hasta ile yaptiklari ¢alisma sonucunda genom diizeyinde 8q22, 3p22, 11q14, 4q32 ve
15q26 kromozom boélgeleri lityum yanitiyla iligkili bulunmugtur. Diger bir GWAS, 204
bipolar bozukluk tanisi olan hastada yirttilmustir. 52 kiside SNP dizileri genotiplen-
dirilmigtir. Calisma sonucunda lityum gegcirgenligine sahip bir katyon kanali olan
ACCN1 (amiloride duyarl: katyon kanal) lityum yanut1 ile iligkili bulunmugtur (Squas-
sina ve ark. 2011). Bir baska GWAS c¢alismasinda ise, Chen ve arkadaglar: (2004) 1761
bipolar bozukluk tanisi olan hastadan tedaviye iyi yanit veren 294 Asya kokenli kisiyi
calismaya almiglardir. GADL1 gen lokalizasyonundaki SNP kiimesiyle genom ¢apinda
anlamli iligki bildirmislerdir (Chen ve ark. 2014).

Amerikan Ulusal Akil Sagligi Enstitisinde (NIMH) duygudurum ve anksiyete bo-
zukluklarinin genetik temeliyle ilgilenen birimiyle birlikte lityumla tedavi edilen hasta-
lar1 aragtiran uluslararasi bir grup, lityum yamitinin genetigini aragtirmak i¢in bugiine
kadar genom diizeyinde yapilan calismalarin en biiyiik 6rnegini olusturmak amaciyla
ConLiGen'’t kurmugtur. Bu 6rneklem 1200’den fazla hasta igermektedir ve geriye yone-
lik olarak Alda 6lgegi ile tanimlanmigtir. Bu ¢alisma sonucunda, sodyum-bikarbonat
tagtyict ailesinden olan, ¢6ziinmis tasiyic aile 4G kodlayan SLC4A10, lityum yamti ile
iligkili bulunmugtur (Schulze ve ark. 2012). Bu gen 2q24 kromozomunda bulunur ve
hipokamptste, serebral kortekste yiksek diizeyde mevcuttur. Bikarbonata duyarli yol,
hicre i¢ine aktif lityum girisi icin en 6nemli mekanizmalardan birisi oldugunu igin, bu
iligki 6nemlidir.

Bipolar bozukluk gen haritalama ¢alismalarina bakacak olursak; genetik mekaniz-
malarin karmagsiklig1 ve heterojenite nedeniyle zor goriinse de farmakogenetik strateji
giderek daha fazla 6ne ¢ikmaktadir. Turecki ve arkadaslari (2001) lityuma iyi yamt
veren 31 bipolar bozukluk tanisi olan hastalarin ailelerinde 378 belirte¢ kullanarak
genom boyu tarama yapmuglardir. Lityuma iyi yanit veren hastalarin kromozom 15q14
ve 7q11.2 tzerindeki lokuslarla baglantili olabilecegini saptamuglardir. Baska bir ¢alig-
mada da Faroe adalarinda lityuma yanit veren 18 bipolar bozukluk hasta ve ailelerinde
yapilan haplotip temelli genetik aragtirmada 18q23 kromzomal bélgesi lityum yanit: ile
iligkili bulunmugtur (Ewald ve ark. 1999). Son zamanlarda, 22q13.1 kromozomal bol-
gede yer alan kalsiyum kanali y2 subunit geni (CACNG2, Stargazin), sizofreni ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Liu ve ark. 2005). Bu bélge ayn1 zamanda bipolar bozukluk
ile de iligkilidir (Liang ve ark. 2002). 22q13"in bipolar bozukluk ile baglantili olduguna
dair 6nemli kanitlarla birlikte, sinaptik yamti sekillendirmede CACNG2'nin katilimi ve
bipolar bozukluk'nin néroplastisite ve hiicresel esnekligin bozulmast ile iligkili oldugunu
gosteren kanitlar, CACNG2'yi cazip bir aday gen yapmaktadir (Manji ve ark. 2000, Du
ve ark. 2004). Sizofreni hastalarinin, bipolar bozukluk hastalarinin ve saglikli kontrolle-
rin post-mortem beyin érneklerinde CACNG2'nin ekspresyon diizeylerini, CACNG2
ile bu hastaliklar arasindaki genetik iligkiyi test etmek ve CACNG?2 ile lityum yaniti
arasindaki genetik iligkiyi aragtirmak amaciyla 35 sizofreni, 35 bipolar bozukluk ve 35
saglikli kontrolde CACNG?2’ yi kapsayan 12 SNP genotiplendirilmistir. bipolar bozuk-
luk'li hastalarda CACNG2'nin 1.6 kat fazla ekspresyonu tespit edilmistir. 12 genotip-
lendirilmis SNP ile bipolar bozukluk arasinda herhangi bir iligki saptanmamugtir. Fakat
bunlarin Ggtiniin lityum yamt: ile anlaml olarak iligkili oldugu saptanmustir (Silberberg
ve ark. 2008).
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Lityuma yanit veren ve yamt vermeyen hastalardan tretilen uyarilmig pluripotent
kok hiicrelerini kullanan bir aragtirmada, lityum tedavisi sonrasi protein ve genlerdeki
degisikliklere odaklanilmistir. Bu aragtirmada collapsin response mediator protein 2
(CRMP2)‘nin lityuma yanit veren hastalardaki artmig fosforilasyonu gelecekteki ¢alig-
malar i¢in cazip bir aday olarak se¢ilmistir. CRMP2, néropilin/pleksin reseptorlerine
baglanan bir hiicre dis1 sinyal molekiilii olan semaforin-3A'ya verilen hiicresel yaniti
duzenler. Sinaps olusumu ve fonksiyonu i¢in etkilere sahip olan bu yol gelisme sirasinda
ve yetigkinlerde dendritik omurga ve aksonal biyime morfolojisini sekillendirir. Arag-
tirma sonucunda morfolojilerinin, in vitro ve post mortem beyin érneklerinde degistigi
gosterilmistir ve bunun gercek bir bipolar bozukluk patolojisi oldugunu ve lityum ile
iyilestirilebilecegini belirtmislerdir (Tobe ve ark. 2017).

Sonug olarak, lityuma yaniti 6ngérmede genetik yordayicilarin etki gilictiiniin zayifli-
g1 ve bildirilen alellerin nispeten dugtik sikligi, cogu hastada genetik testlerin klinik
uygulamaya heniiz katki yapmaktan uzak olduguna isaret etmektedir. Gelecekteki
caligmalarda, daha biiytk etki gliciine sahip yeni genetik yordayicilarin saptanmas: ile
klinik uygulamada lityuma yamiti ongdrmeyi saglayabilecek testler ortaya konabilir.
Ancak yine de aile oykist gibi 6nceden belirlenmis klinik yordayicilardan yararlanilma-
ya ihtiya¢ olacaktir (Do ve ark. 2012). Lityum yamtimi yordamak i¢in daha biyik,
yeterli 6rneklemin mevcut oldugu tim genom boyu tarama ¢aligmalarina ihtiya¢ duyul-
maktadur.

Sonug

Gelecekteki klinik, genetik veya biyolojik yordayicilar: aragtirabilmek i¢in, klinik yanit
fenotipinin tanimlanmas: konusunda fikir birligi gelistirilmesi gereklidir. Giincel verile-
re dayanarak, ‘lityuma yanit'n klinik bir profili olugturabilecegi distintilmektedir. Aile-
de duygudurum bozuklugu ve lityuma iyi yanit 6ykisi, hastalik seyrinin dénemler arasi
remisyon seklinde olmasi, psikiyatri kliniginde yatiglarin azlig1, baskin manik kutuplu-
luk ve somatik es taninin azh: lityuma iyi yamtla iligkili bulunmugtur. Farmakogeno-
mik ilerleme ile klinisyenlere nihayetinde hangi bipolar bozukluk hastasinin lityuma en
iyi cevab: verebilecegini en iyi sekilde tahmin edebilecekleri bir genetik test paneli sag-
lanabilmesi genetik yordayicilar sayesinde kolaylagabilir. Genetik yordayicilardan 5-
HTTLPR'nin s/ veya I/l genotipine, BDNF’nin val/met genotipine, INPP1 gen poli-
morfizmine (C973A), PLCG1 izoenzimini kodlayan gene, CREB1 geni polimorfizm-
lerine, GSK-38 rs17183904, rs17183897, rs34009575, rs34002644, rs17183890 poli-
morfizmlerine, 10398A mtDNA polimorfizmin, 8q22, 3p22, 11q14, 4q32, 15q26,
15q14 ve 7q11.2 kromozom bélgelerinin, GADL1 gen lokalizasyonundaki bazi SNP
kiimelerine ve ConLiGen ¢alismasindan SLC4A10 gen polimorfizmlerine sahip hasta-
larin lityuma iyi yamt verdikleri dikkati gekmektedir.

Norogoruntileme yontemleri ile edinilen bulgularin hicbiri heniiz tekrarlayan ca-
lismalarda gosterilememistir. Norogériintileme yontem ve aragtirmalart bu sonuglar:
genisletebilir ve diger molekiiler, hiicre i¢i, norotransmitter ve genetik verilerle birlikte
lityumun beyindeki etkisi, lityum tedavisinin yordayicilar1 daha iyi anlagilabilir. Bu
nedenle, bipolar hastalarda lityum yanitini karakterize etmek i¢in ¢ok merkezli, klinik
iyi yanit fenotipinin iyi tanimlandifi ¢ok biyiik 6rneklemli ileri aragtirmalara gerek
vardir.
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