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  ÖZET 

  Lityum 19. yüzyıldan bu yana tıpta kullanılan alkali bir iyondur. Lityumun psikiyatrik 
rahatsızlıklarda kullanımının yaygınlașması ile birlikte yan etkilerin de gözlenmeye 
bașlaması lityum kullanımı konusunda çekinceler doğurmuștur. Tüm bu çekincelere 
karșın lityumun bipolar bozukluk bașta olmak üzere duygudurum bozukluklarında 
vazgeçilmez ilaçlardan birisidir. Lityumun halen özellikle bipolar bozuklukta altın 
standart sağaltım olarak kabul edilmesi yan etkilerinin iyi tanınması gerekliliğini de 
beraberinde getirmiștir. Lityumun süregen kullanımında çeșitli organ sistemleri 
üzerine olan etkileri iyi bilinmektedir. Bu yazıda metabolik yan etkiler olarak tiroid 
ve paratiroid bezleri ile vücut ağırlığı üzerine etkileri ve böbrekler üzerine olan 
etkilerinden söz edilirken bu yan etkilerin olası etki düzenekleri, klinik bulguları, 
olası risk etmenleri ve bu yan etkilere yönelik önlemler üzerinde durulacaktır. Li-
tyumun tiroid üzerinde gözlenen en sık yan etkisi hipotiroididir. Klinik ve biyoki-
myasal özellikler bakımından primer hipotiroidi ile aynı özelliklere sahiptir ve en sık 
subklinik hipotiroidi olarak karșımıza çıkmaktadır. Hipotiroidi, subklinik de olsa 
sağaltıma yanıtsızlık veya yetersiz yanıtla ilișkili olabilir ve hızlı döngülük için bir risk 
etmeni olarak gösterilmektedir. Bu özellikleri nedeniyle hipotiroidi, șiddeti ne olursa 
olsun izleme alınmalı ve klinik hipotiroidi varlığında tiroid hormonu ile tedavi edil-
melidir. Lityuma bağlı kilo artıșı tedavi uyumunu bozmakta ve ruhsal rahatsızlığın 
seyrini olumsuz etkilemektedir. Kilo artıșına bağlı gelișen diyabet, hipertansiyon, 
iskemik kalp hastalığı ve inme riskinde artıș diğer sorun odaklarını olușturmaktadır. 
Bu nedenlerle lityuma bașlamadan önce risk etmenlerinin belirlenmesi, kilo takibi, 
beslenme alıșkanlıklarının düzenlenmesi ve egzersiz programlarının önerilmesi 
önem tașımaktadır. Lityum kullanımı konusunda en çok sorun yaratan yan etkiler-
den birisi de böbrek ișlev bozukluğudur. Lityuma bağlı gelișen böbrek ișlevlerindeki 
bozulmanın çok önemli bir kısmı poliüri ve polidipsi ile karakterize nefrojen diya-
betes insipidus șeklinde karșımıza çıkmaktadır. Nefrojen diayabetes insipidus, 
lityumun toplayıcı tübüller seviyesinde su ve sodyumun emilimini etkileyerek idrar 
konsantrasyon yeteneğini bozması sonucu gelișmektedir. Lityum kullanırken 
gelișebilecek böbrek hasarının önlenebilmesi için böbrek ișlevlerinin yakın takibi 
önemlidir. Bununla birlikte lityum zehirlenmesi ataklarının böbrek hasarı riskini 
artırabileceğinden serum lityum düzeylerinin izlemi de büyük önem tașımaktadır. 
Sonuç olarak, lityum özellikle duygudurum bozukluklarında halen vazgeçilmezliğini 
korumaktadır. Bu kadar önemli bir tedavinin hastalardan esirgenmemesi için klini-
syenlerin lityumun yan etkileri konusunda güncel bilgilere sahip olması ve gerekli 
önlemlerin alınması gerekmektedir. 
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  ABSTRACT 
  Lithium is an alkaline ion being used since 19th century. After its widespread use in 

psychiatric disorders, observed side effects caused skepticism about its therapeutic 
efficacy. Despite several disadvantages, lithium is one of the indispensible drugs 
used in affective disorders, especially in bipolar disorder. It became a necessity for 
physicians to recognize its side effects since lithium is still accepted as a gold stan-
dard in the treatment of bipolar disorder. Adverse effects of chronic administration 
of lithium on several organ systems are widely known. In this article metabolic 
effects of lithium on thyroid and parathyroid glands, body mass index and kidneys 
will be discussed along with their mechanisms, clinical findings, possible risk factors 
and treatment. One of the most common side effect of lithium is hypothyroidism. It 
has the same clinical and biochemical properties as primary hypothyroidism and 
observed  as subclinical hypothyroidism in the first place. Hypothyroidism, even its 
subclinical form, may be associated with non-response or inadequate response and 
is indicated as a risk factor for development of rapid cycling bipolar disorder. There-
fore, hypothyroidism should be screened no matter how severe it is and should be 
treated with thyroid hormone in the presence of clinical hypothyroidism. Weight 
gain due to lithium administration disturbs the compliance to treatment and nega-
tively affects the course of the illness. Increased risk for diabetes, hypertension, 
ischemic heart disease and stroke because of weight gain constitute other centers 
of problem. Indeed, it is of importance to determine the risk factors before treat-
ment, to follow up the weight, to re-organize nutritional habits and to schedule 
exercises. Another frequent problematic side effect of lithium treatment is renal 
dysfunction which clinically present as  nephrogenic diabetes insipidus with the 
common symptoms of polyuria and polydipsia. Nephrogenic diabetes insipidus 
develops because of urinary concentration defects due to the detrimental effects of 
lithium on re-absorption of water and sodium at the level of collector tubules. Close 
screening of renal functions is very important in the prevention of renal damage 
during treatment with lithium. Moreover, it is also of importance to screen serum 
lithium levels as lithium intoxication episodes may increase the risk of renal failure. 
As a conclusion lithium still preserves its indispensability in affective disorders. 
Clinicians should have current knowledge about the side effects of lithium and take 
preventive measures to apply such an important treatment to the patients. 

  Keywords:  Lithium, Side Effects, Thyroid, Parathyroid, Weight Gain, Renal Functions 
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ipolar bozukluk sağaltımına yönelik son yıllarda giderek artan sayıda 
alternative ilacın ortaya çıkmasına karşın lityum halen ilk sıra sağaltım 
seçeneklerimizden biridir ve hatta “altın standart” olarak kabul edil-

mektedir.[1] Bipolar bozukluğun uzun dönemde yinelemeler ile seyreden 
bir hastalık olduğu göz önüne alındığında lityum ile koruma sağaltımı çok 
uzun yıllar hatta ömür boyu sürdürülmesi önerilmektedir. Uzun süreli 
sağaltım söz konusu olduğunda, lityuma bağlı ortaya çıkabilecek metabolik 
yan etkiler önem kazanmaktadır. Lityuma bağlı metabolik yan etkiler sıklıkla 
tiroid, paratiroid, böbrek üzerine olan etkiler ve lityuma bağlı kilo artışı 
şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Bu gözden geçirme yazısında bu başlıklar 
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altında yan etkiler değerlendirilecek, olası mekanizmalar, klinik bulgular, 
olası risk faktörleri ve alınabilecek önlemler üzerinde durulacaktır. 

Geçmişten Günümüze Lityumun Kullanım Alanları 
Lityum 1800’lü yılların başında keşfedilmiş alkali bir iyondur. Tıpta ilk kez 
1800’lü yılların ortalarında A. Lipowitz ve Alexander Ure tarafından in vitro 
olarak lityum çözeltilerinin ürik asit kristallerini çözme yeteneğinin keşfin-
den sonra, mesanenin ürik asit taşlarının tedavisi ve gut hastalarında ürik 
asit depositlerinin çökelti tedavisi için kullanılmaya başlanmıştır.[2,3] 
Ondokuzuncu yüzyılın ikinci yarısından itibaren, ürik asit dengesindeki bo-
zulmanın birçok hastalığın nedeni olabileceği görüşünün yaygınlaşmasına 
paralel olarak lityumun kullanım alanı hızla genişlemiştir. Romatizmal hasta-
lıklar, dispepsi, hazımsızlık, böbrek taşları, mesanenin yangısı, hipertansiyon, 
astım, angina, baş ağrısı gibi pek çok durumda da kullanılmaya başlanmıştır.  

Lityumun psikiyatri alanında kullanımı, depresyon ve maninin de ürik asit 
diyatezi içinde ele alınması ile birlikte olmuştur. İngiltere’de Alexander Haig 
ve Fransa’da Armand Trousseau depresif hastalarda lityumun etkin bir se-
çenek olabileceğini ileri sürmüşlerdir. İzleyen dönemde, Amerikalı William A. 
Hammond lityumun manik hastalarda da etkin olduğunu gözlemlemiştir. 
Böylelikle lityum depresyonun hem akut hem de koruyucu tedavisi ve akut 
manik eksitasyonların kontrolü için kullanılmaya başlanmıştır. Ancak, tedavi 
edici etkileri ile birlikte genel güçsüzlük hali, titreme, bulantı ve kusma, ishal 
lityuma bağlı toksik etkiler ve lityuma bağlı ölümler kısa sürede dikkati 
çekmiştir.  

1900’lü yıllara gelindiğinde ise lityum gut, romatizma, kabızlık, şişmanlık, 
gebelikte ortaya çıkan albuminüri, astım, idrar inkontinansı, sistit, ürogenital 
hastalıklar, başağrısı, nevralji, bel ağrısı, sıtma gibi pek çok hastalıkta kulla-
nılmaktaydı. Birçok hastalığa deva olduğu ileri sürülen lityum, mineral soda 
ve bira içinde de pazarlanmaya başlandı fakat terapotik dozda lityum alına-
bilmesi için günde yaklaşık 150000-200000 galon tüketmek gerekiyordu. 
1940’larda lityumun klorid tuzu hipertansif ve konjestif kalp yetmezliği olan 
hastaların düşük sodyum içeren diyetlerinin bir parçası olarak sofra tuzu 
şeklinde kullanılmaya başlanmıştır. Fakat akut ve ölümcül zehirlenme olgu-
larının görülmesi bu amaçla lityum kullanımını sınırlamıştır. [4]  

Lityumun kardiyak hastalarda görülen toksik etkileri yüzünden bu yön-
deki kullanımı sonlanmış, fakat aynı yıl yeni bir kullanım alanı daha bulmuş-
tur. 1949 yılında Avustralyalı psikiyatrist John F.J. Cade manik hastalarda 
lityumun antimanik etkinliğine dikkati çekmiştir. Cade’in 10 manik hastada 
lityumun etkin olarak kullanıldığını bildirmesinin ardından lityumun hem 
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akut antimanik etkinliği hem de manik depresif bozuklukta koruyucu amaçlı 
kullanımı kontrollü çalışmalar ile de desteklenmiştir.[5] 1960’lı yılların sonu-
na doğru bu amaçlarla kullanımı giderek yaygınlaşmıştır. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration; FDA) 
tarafından mani tedavisinde kullanımının onaylanması ise 1970 yılında ol-
muştur. Dört yıl sonra ise mani öyküsü olan hastalarda idame tedavisi ola-
rak kullanımı onaylanmıştır. Valproatın akut manide kullanımının FDA tara-
fından onaylandığı 1995 yılına kadar ise bipolar bozukluğun tedavisinde 
FDA onayı bulunan tek ilaç olarak kullanımı yaygın biçimde sürmüştür. 

Lityumun psikiyatri alanında bipolar bozuklukların yanısıra geniş bir yel-
pazede kullanım alanı bulunmaktadır. Yineleyici veya dirençli unipolar de-
presyonda antidepresanlarla birlikte güçlendirme tedavisi olarak, şizoaffektif 
bozukluk ve şizofrenide affektif komponent belirgin ise antipsikotiklerle 
birlikte, özkıyım davranışının engellenmesi amacıyla, agresyon önlenmesi 
amacıyla davranım bozukluğu ve dürtü kontrol bozukluğu olanlarda, obse-
sif kompulsif bozuklukta ekleme tedavisi olarak kullanımı, lityumun kullanım 
alanlarına örnek olarak verilebilir. Psikiyatrik hastalıklar dışında da kullanım 
alanı bulmuştur. Lityumun, kemik iliğinde granülosit yapımını uyarması 
nedeniyle nötropenik hastalarda (aplastik anemi veya kanser, immunsupre-
sifler ile indüklenen nötropeni), amiyotrofik lateral sklerozda bulgulardaki 
ilerlemenin geciktirilmesi için, uygunsuz antidiüretik hormon üretiminin 
varlığında, tiroid kanserlerine radyoaktif iyot tedavisine ekleme tedavisi 
olarak, kronik veya epizodik küme baş ağrılarının tedavisinde ve genital 
herpes enfeksiyonlarında kullanımı bildirilmiştir.[3] 

Tiroid İşlevleri Üzerine Olan Etkileri 
Lityumun tiroid üzerine en sık etkisi hipotiroidiye yol açması şeklindedir. 
Lityum kullananlarda hipotiroidi gelişimi çok değişen sıklıklarda bildirilmek-
tedir  ve % 47’ye varan oranlardan  söz edilmektedir. Kadınlarda daha 
sıklıkla ortaya çıkmaktadır.[6] Bununla birlikte lityuma bağlı klinik hipotiroidi 
gelişme sıklığının normal popülasyondan farklı olmadığını ileri süren 
çalışmalarda vardır.[7]  Klinik özellikleri ve biyokimyasal değişiklikler birincil 
hipotiroididen farklı değildir. Yüksek düzeyde tiroid uyarıcı hormon (TSH) ve 
normal sınırlarda serbest T4 hormonu şeklinde kan bulguları ile karşımkıza 
çıkan subklinik hipotiroidi en sık görülen lityuma bağlı tiroid bozukluğudur. 
Subklinik hipotiroidi çoğunlukla bulgu vermeyebilir ve bipolar depresyonda 
sağaltıma yanıtsızlık, kısmi yanıt veya yavaş yanıtla ilişkili olabilir ya da hızlı 
döngülülüğe neden olabilir. Frye ve arkadaşları düşük serum tiroid hormon 
düzeyleri ile lityum kullanan bipolar hastalarda depresyonun şiddeti ve sık 
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duygudurum atağı yaşanması arasında anlamlı ilişki olduğunu 
göstermişlerdir.[8] Bu nedenle lityuma bağlı gelişebilecek hipotiroidinin, 
erken evrelerde tespit edilerek  tedavisinin yapılması büyük önem 
taşımaktadır.  

Mekanizması  

Lityum tiroid bezinde yoğunlaşarak tiroid hormonlarının üretim aşamasında 
tiroid bezine iyot alımını, iodotironinlerin T3  ve T4’e dönüşümünü, ve tiroid 
hormonlarının tiroid bezinden salınımı gibi birden fazla üretim basamağını 
olumsuz etkiler.[9] Bunların dışında lityum tiroid bezinin iyodini konsantre 
etme ve yeterince iyodinli tiroglobulin sentezleme yeteneğini de 
baskılar.[10]  Lityumun tiroid bezi dışında (periferde) T4’ün deiyonize olarak 
hormonun aktif şekli olan T3’e dönüşümünü azalttığı hem hayvan hem de 
insan çalışmalarında gösterilmiştir.[11] 

Lityum, hipotalamo-pitüiter-tiroid (HPT) eksende de hormonal düzeyde 
değişikliklere neden olur. Tiroid hormonlarının salınımı hipotalamustan 
salınan tirotropin salgılatıcı hormon (thyrotrophin releasing hormone; TRH) 
tarafından kontrol edilir. TRH, TSH’ın sentez ve salınımını uyarır ve bunun 
sonucunda TSH’da siklik adenozin monofosfat (cyclic adenosine mono-
phosphate; cAMP)’nin aracılık ettiği bir mekanizma ile tiroid bezinden T3 ve 
T4’ün sentez ve salınımını uyarır. Lityumun cAMP etkinliğini ve TSH 
salınımını baskıladığı düşünülmektedir. TSH düzeyindeki değişikliler sonu-
cunda T3 ve T4 uyarımında da azalma meydana gelir. HPT eksenindeki 
homeostazın sağlanması amacıyla tiroid hormon düzeylerindeki azalma bir 
geri bildirim mekanizması ile TSH salınımını uyarır. TSH düzeylerindeki bu 
artış hipotiroidi geliştiğinin habercisi olarak yorumlanmaktadır.[12] 

Lityum kullanan hastaların yaklaşık yarısında TRH testinde,  TRH’ya TSH 
ve prolaktin yanıtının artmış olduğu gösterilmiştir.[9] Bu durumun lityuma 
bağlı gelişen hipotiroidi ve  azalmış tiroid hormonlarının TSH üzerindeki 
negatif geri bildiriminin yetersizliği sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir.  

Lityuma Bağlı Gelişen Hipotiroidi için Risk Faktörleri 

Lityum sırasında gelişen hipotiroidi için çeşitli risk etmenleri tanımlanmıştır. 
Bunlar; kadın cinsiyeti,[7,13,14] lityuma başlama yaşının 40-50 yaş (orta yaş) 
olması,[15] birinci derece akrabalarda hipotiroidi öyküsü,[13] bazal 
ölçümlerde TSH’nın yüksek olması (subklinik hipotiroidi).[13,16] bazal 
değerlendirmede tiroid otoantikorları varlığı [7,17] ve iyottan fakir diyettir 
[18]. Bunu yanı sıra yüksek serum lityum düzeyleri olan veya  hızlı döngülü 
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olan hastalar da hipotiroidi gelişimi açısından daha riskli kabul edilmekte-
dirler.[16,19]  

Normal popülasyonda subklinik hipotiroidi (TSH düzeylerinde artış ile 
birlikte serbest T4 düzeyleri normaldir ve klinik hipotiroidi bulgusu yoktur) 
görülme sıklığının kadınlarda %8, erkeklerde %3 olduğu ve bu hastaların 
lityuma bağlı hipotiroidi gelişimi için daha fazla risk taşıdığı bilinmektedir. 
Hipotiroidi gelişimi için risk etmenlerinin varlığı lityum sağaltımı için kon-
trendikasyon oluşturmaz. Fakat  klinisyen hipotiroidi gelişebileceği yönünde 
daha dikkatli olmalıdır. Lityum sağaltımı öncesi hipotiroidisi olan hastalarda 
sağaltımla birlikte alevlenmeler görülebilir. Alevlenmeler kadınlarda erkek-
lerden daha sık ortaya çıkmaktadır. Ailede hipotiroidi öyküsünün varlığı 
durumunda lityuma bağlı hipotiroidinin tedavinin daha erken dönemlerinde 
gelişebileceği de unutulmamalıdır.[12] 

Lityum ve Otoimmünite 

Lityuma bağlı hipotiroidisi olanlarda antitiroid peroksidaz (anti-TPO) 
antikorlarının sık olarak saptanması lityum ve otoimmünite arasında bir ilişki 
olabileceğini düşündürmüştür. Buna karşılık, lityum tedavisi ile birlikte 
otoantikorlarının titrasyonundaki artışın yalnızca lityum ile tedaviye 
başlamadan önce tiroid otoantikorları mevcut olan bireylerde olduğu 
gösterilmiştir.[20] Lityumun tek başına otoimmüniteyi tetiklemediği fakat 
lenfositlerden immunglobulin salınımını uyararak var olan tiroid otoimmu-
nitesini ağırlaştırabileceği/kötüleştirebileceği düşünülmektedir.[9,21] Lityum 
ve tiroid otoimmünitesinin araştırıldığı bir çalışmada Kupka ve arkadaşları 
da anti-TPO antikorlarının diğer ruhsal bozuklular ve genel popülasyon ile 
kıyaslandığında, bipolar bozuklukta lityum ile tedaviden bağımsız olarak 
daha sıklıkla saptandığını; hipotirodi gelişiminin ise lityum kullanımı ile 
ilişkili olduğu göstermişlerdir.[22] Bu nedenle lityum ile sağaltıma 
başlamadan önce, özellikle ailede hipotiroidi öyküsü varsa, tiroid 
antikorlarının değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Lityuma bağlı Guatr 

Lityuma bağlı guatr gelişimi  %5.6 ile %60 arasında değişen oranlarda 
görülebilir. Lityum ile tedaviye başlandıktan guatr gelişene kadar geçen 
süre çok değişkendir. Lityum kullanımından birkaç haftada sonra guatr 
gelişebileceği gibi guatr gelişimi uzun yıllar da alabilir.[6]  

Lityuma bağlı guatr gelişiminden, tiroid hormon sentez ve salınımındaki 
azalma sonucu TSH üzerindeki negatif geri bildirimin azalması ve TSH 
düzeylerindeki artış sorumlu tutulmaktadır.[9,23] Ayrıca tiroid hücre fizyolo-
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jisinde mitojenik etkisinin olduğu ancak bu etkisinin terapötik düzeylerin 
üzerindeki dozlarda gerçekleştiği bildirilmiştir .[24] 

Guatra her zaman klinik hipotiroidi eşlik etmeyebilir. Fakat özellikle tiro-
id otoantikorları varsa  guatr ile birlikte subklinik hipotiroidi gelişme riski 
daha yüksektir.[25] Fazla miktarda iyot alımı, diyetteki guatrojenlerin miktarı 
ve kişinin immünolojik ve genetik yapısının da uzun süreli lityum tedavisine 
bağlı gelişebilecek guatr ve hipotiroidi ile ilişkili olduğu kabul edilmekte-
dir.[9] 

Tiroid bezindeki olası etkilerin izlemi sırasında biyokimyasal ve immuno-
lojik yöntemlere ek olarak görüntülemenin kullanılmasını gerektiren durum-
lar da vardır. Örneğin, guatr saptandığında tiroid hacmindeki değişikliklerin 
tiroid ultrasonografisi ile takip edilmesi önerilmektedir.[23] Benzer şekilde, 
gebeliğinde lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarının yenidoğan be-
beklerinde doğum sonrası hipotiroidi ve guatr gelişme riski nedeniyle 
yenidoğanda da tiroid fonksiyon testlerinin ve tiroid ultrasonografisinin 
yapılması önerilmektedir.[26]  

Lityuma bağlı Hipertiroidizm 

Tiroid hormon düzeylerinde azalmaya yol açması nedeniyle lityum geçmişte 
hipertiroidinin tedavisinde de kullanılmıştır.[27,28] Bununla birlikte nadir de 
olsa lityuma bağlı hipertiroidizm gelişebilmektedir. Ancak hipertiroidiye 
ilişkin bilgiler çoğunlukla olgu bildirimlerine dayanmaktadır ve çoğunlukla 
uzun tedavi süresi ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Lityum ile ilişkili tiro-
toksikozun birden çok nedeni olan heterojen bir tablo olduğu, en sık ne-
denlerin de toksik multinodüler guatr, Graves hastalığı, sessiz tiroidit 
olduğu bildirilmiştir.[29] Tirotoksikozun tedavisi için öncelikle antitiroid 
tedavi başlanması, antitiroid tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda ise ra-
dyoaktif iyot tedavisi önerilmektedir. 

Bryne ve Delaney, aktardıkları bir olguda lityuma bağlı tirotoksikoz ve 
ekzoftalmus geliştiğini, lityum kullanımının sonlandırılmasının ardından kısa 
süre içinde eksoftalmusun gerilediğini bildirmişlerdir.[30] Lityumun kesilme-
sinin veya dozunun azaltılmasının ardından gelişen hipertiroidi olguları da 
bildirilmektedir.[31,32] Bu olgularda lityum kullanımı sırasında subklinik 
hipertiroidi bulguları saptanmış ve tedavinin sonlandırılması ile tirotoksikoz 
gelişmiştir. Bu durumun lityumun antitiroid etkilerinden dolayı hipertiroidi 
bulgularını maskelemesine bağlı olduğu düşünülmektedir. Diğer olası me-
kanizmalar ise lityumun otoimmuniteyi tetikleyerek hipertiroidiye yol 
açması, tiroid folliküllerine direk toksik etki sonucu tiroglobulin salınımını 
arttırması olarak tanımlanmıştır.  
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Tiroid İşlevlerinin Takibi ve Hipotiroidi Tedavisi 

Hipotiroidi, çoğunlukla özgün belirtilere yol açmadığından veya yavaş ve 
sinsi biçimde başladığından  biyokimyasal parametrelerin takibi büyük 
önem taşımaktadır. Lityum ile tedaviye başlamadan önce hipotiroidi gelişimi 
açısından herhangi bir risk faktörü varsa kaydedilmelidir. Her hastada  tiroid 
fonksiyon testlerinin yapılması, ailede hipotiroidi varlığı söz konusu ise tiro-
id antikorlarının da istenmesi de önerilmektedir. Lityum ile sağaltıma 
başladıktan sonra üçüncü ayda ölçümler tekrarlanmalıdır. Sonraki izlemde 
ise ölçümler 6-12 ayda bir tekrar görülmelidir. Tedavinin herhangi bir 
döneminde klinik olarak hipotiroidi saptandığında uygun dozda tiroksin ile 
tedaviye başlanmalı ve tiroid işlevlerinin yakın takibi sürdürülmelidir.[6] 
Lityuma bağlı subklinik hipotiroidinin tedavisi ise daha tartışmalı olmakla 
birlikte Kleiner ve arkadaşları tarafından önerilen basamaklar yaygın kabul 
görmektedir:[10]  

a. TSH 5-10 mU/L arasında ve klinik hipotiroidi bulgusu yok ise TSH’nın 
yakın takibi önerilir (bir ay sonra tekrarı ardından 3 ayda bir görülme-
si şeklinde). 

b. TSH 5-10 mU/L ve klinik hipotiroidi bulgusu var ise tiroksin 
başlanması ve TSH takibi önerilir. TSH düzeylerini referans aralığın 
altında olacak şekilde baskılayan uygun tiroksin dozu uygun doz ka-
bul edilmektedir.  

c. Serum TSH 10 mU/L ve üzerinde ise klinik hipotiroidi ortaya çıkma 
riski yüksektir, hastada klinik bulgu olmasa da  tiroksin başlanması 
önerilmektedir. 

Hipotiroidi depresyonda tedaviye yanıtsızlık ile ilşkili olabileceği gibi hızlı 
döngülülükle de ilişkili gibi görünmektedir. Bu nedenle tedaviye dirençli 
veya sık duygudurum atağı yaşayan hastalarda eşlik eden hipotiroidinin 
tedavisi büyük önem taşımaktadır.  

Paratiroid ve Kalsiyum Metabolizması Üzerine Etkileri 
Uzamış lityum tedavisi ile hiperparatiroidi arasındaki ilişki ilk kez 1973 
yılında Garfinkel ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir.[33] Lityum tedavisi 
sırasında hiperkalsemi ile biyokimyasal olarak birincil hiperparatiroidiye 
benzeyen bir tablo gelişebilmektedir.[34] Lityum ile tedavinin uzun yıllar 
sürdürüldüğü dikkate alınırsa, daha az karşılaşılan fakat potansiyel olarak 
ciddi sonuçları olabilecek hiperkalsemi ve hiperparatiroidinin tanınması 
önemlidir.[35] Örneğin, lityuma bağlı olarak gelişen hiperkalsemi nadir de 
olsa  böbrek taşları, osteopeni ve osteoporoz, dispeptik yakınmalar ile pep-



EKER ve EKER  34 
 

•www.cappsy.org• 
 

tik ülser, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, dehidratasyon, kas güçsüzlüğü ve 
böbrek işlevlerinde bozulmaya yol açabilir.[6]  

Lityum kullanan hastalarda hiperparatiroidizm ile ilişkili hiperkalsemi 
görülme sıklığı %6.3 ile %50 arasında değişmektedir.[36-38] En az 15 yıldır 
lityum kullanan hastalarda hiperkalsemi gelişme riskinin normal popula-
syondan 3 ila 6 kat daha fazladır.[38] Lityuma bağlı olarak gelişen iyonize 
kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH) düzeyindeki artış yıllar içinde ortaya 
çıkabilirken, 6 ay gibi kısa  bir süre içinde de kan düzeyinde yükselmeler 
bildirilmiştir.[39] Hiperparatiroidinin kadınlarda daha sık geliştiği ve 
insidansın yaşla birlikte arttığı öne sürülmektedir. Bununla birlikte serum 
lityum düzeyi, lityum ile tedavinin süresi ve kümülatif lityum dozu ile hiper-
paratiroidi gelişimi arasında ilişki bulunamamıştır.[40] Birinci derece 
akrabalarında tiroid hastalığı öyküsünün bulunması da lityuma bağlı hiper-
kalsemi gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir.[12] 

Lityuma bağlı gelişen hiperparatiroidinin biyokimyasal bulguları spora-
dik görülen birincil hiperparatiroidiye benzer olmakla birlikte aynı değildir. 
Lityuma bağlı gelişen hiperparatiroidide serum kalsiyum düzeyinde hafif 
artış ve kalsiyum düzeyindeki artış ile uyumsuz olarak PTH düzeyinde de 
artış saptanır. PTH düzeylerindeki artış referans aralığın içinde fakat üst 
sınıra yakın biçimde olabilir (Referans aralık laboratuarlar arasında farklılık 
göstermekle birlikte yaklaşık 0.5-5.5 pmol/L’dir).  Normalde hiperkalsemi 
sırasında beklenen PTH düzeylerinde baskılanma olmasıdır. Referans 
aralıkta olmasına karşın hiperkalsemi ile uyumsuz biçimde üst sınıra yakın 
bir PTH değerinin saptanması hiperparatiroidizmin bir göstergesidir. Hiper-
paratiroidiye sıklıkla eşlik eden hiperkalsiürinin tersine, lityum ile ilişkili hi-
perparatiroidide kalsiyum atılımında azalma görülür. Serum fosfat düzeyleri 
ise çoğunlukla normal sınırlardadır.[6] 

Mekanizması  

Normal şartlar altında  hücre dışı iyonize kalsiyum düzeyinde bir artış 
olduğunda, paratiroid bezinden PTH salınımı azalır. Lityumun paratiroid 
bezi üzerinde nasıl bir etki oluşturduğu tam olarak bilinmemekle birlikte 
paratiroid bezine hücre dışı kalsiyum girişini ve inositol fosfat 
metabolizmasını baskıladığı düşünülmektedir. Hücre içinde azalan kalsiyum 
düzeyine yanıt olarak PTH düzeyleri artmaktadır.[41] Lityum kalsiyuma 
duyarlı reseptorü (calcium sensing receptor; CaR) antagonize etmekte ve 
böylelikle paratiroidlerden salınan PTH’ın baskılanması için gerekli kalsiyu-
mun eşik düzeyinde bir artış meydana gelmektedir.[42]   

Öne sürülen diğer bir mekanizma ise lityumun doğrudan  paratiroid 
bezden PTH üretimini arttırmasıdır.[43] İn vitro olarak lityumun insan ve 
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sığır paratiroid hücrelerinden PTH salınımını uyardığı;  in vivo tek doz lityum 
uygulaması ile PTH düzeylerinde akut artış meydana geldiği  
gösterilmiştir.[44,45] 

PTH artışından hiperplazi veya bir adenomun sorumlu olabileceği de ileri 
sürülmektedir. Lityum tedavisi sistemik bir tedavidir ve tedavi sırasında 
paratiroid bezlerinin dördünün de lityuma maruz kaldığı düşünülürse para-
tiroid bezde hiperplastik değişikliklerin gelişmesi ve multiglandüler bir 
hastalık görülmesi beklenebilir. Nitekim, bir çalışmada ortalama 8 yıl süre ile 
lityuma maruz kalmış hastaların paratiroidlerinin ultrasonografik 
değerlendirmesinde paratiroid hacimlerinin 3 kat artmış olduğu 
görülmüştür.[46] Fakat  literatürde bildirilmiş hastaların önemli bir kısmında 
hiperparatiroidi nedeni olarak adenomlar saptanırken iken yaklaşık üçte 
birinde paratiroid hiperplazisi görülmüştür.[47] Kendi örneklemlerinde de, 
Awad ve arkadaşları 15 hastadan sadece birinde multiglandüler hastalık 
geliştiğini diğerlerinde ise tablodan tek adenomun sorumlu olduğunu  
bildirmişlerdir.[47] Hastaların önemli bir kısmında tablodan bir adenomun 
sorumlu olduğu dikkate alındığında, tek bezden kaynaklanan primer hiper-
paratiroidisi olan subklinik olgularda lityumun etkisi ile hiperparatiroidizm 
belirtilerinin belirginleştiği yorumu yapılmaktadır.[48] Yine de hiperparati-
roidiyi lityumun mu tetiklediği yoksa  subklinik olarak var olan hiperparati-
roidizm belirtilerinin lityum kullanımı ile birlikte belirgin hale geldiğini ayırt 
etmek güçtür. 

Hipokalsiürinin ise lityumun böbrek tübülleri üzerine direk bir etkisi so-
nucu ortaya çıktığı düşünülmektedir.[49] Ayrıca sıçanlarda lityumun 
böbrekte PTH’un iyon transportu üzerine etkilerini baskıladığı 
gösterilmiştir.[50] Bu etki lityumun siklik adenozin monofosfat (cAMP) 
oluşumunu baskılaması sonucu gelişmektedir.  

PTH, idrar yolu ile fosfat atılımını arttırır. Birincil hiperparatiroidizm de 
saptanan düşük serum fosfat düzeyleri de PTH’un bu etkisi ile uyumlu bir 
bulgudur. Lityum ise fosfatın idrar yolu ile atılımını azaltır ve bu etkinin 
sonucu olarak lityum kullananlarda çoğunlukla serum fosfat değerleri 
yüksektir. Bu yükseklik genellikle normal aralığın üst sınırına yakın değerler 
biçimindedir. 

Tedavi Yaklaşımları 

Serum kalsiyum düzeyinde hafif yükselme (2.75 mmol/l nin altında) söz 
konusu ise konservatif bir yaklaşım önerilir ve genellikle lityumun kesilmesi 
gerekmez. Hiperkalsemiye bağlı klinik bulgular söz konusu olduğunda ise 
lityumun kesilerek alternatif bir duygudurum dengeleyiciye geçilmesi öne-
rilmektedir. Bulgular çoğunlukla lityumun kesilmesi ile düzelmektedir. Se-
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rum PTH ve kalsiyum düzeylerinin normale dönmesi birkaç haftayı 
bulabileceği için biyokimyasal izlemin sürdürülmesi önerilmektedir.[6]  

Lityum ile tedavinin sonlandırılmasının mümkün olmadığı hastalar veya 
primer hiperparatiroidisi olan hastalarda ise paratiroidlerin cerrahi olarak 
çıkarılması tedavi edici bir yaklaşımdır.[48,51] Fakat cerrahi sonrası lityuma 
bağlı hiperparatiroidinin tekrar gelişebileceği bildirildiğinden biyokimyasal 
izlemin sürdürülmesi de önerilmektedir.[52] Serum kalsiyumunun 3 mmol/L 
ve üzeri olduğu fakat klinik bulgusu olmayan hastalarda da paratiroidlerin 
cerrahi olarak çıkarılması gerekmektedir. Ciddi hiperkalsemi ve dehidrata-
syon gelişen hastalarda hızlı biçimde rehidratasyonun sağlanması ve bifos-
fanat ile tedavi önem taşımaktadır.  

Sinakalset, lityumun CaR’ü antagonize etmesini engellemektedir ve  se-
rum kalsiyum ve PTH düzeylerinde lityuma bağlı gelişen yükselmeyi giderir. 
Kronik lityum tedavisine  bağlı hiperkalsemi ve/veya hipertiroidi gelişmiş, 
depresif belirtilerin şiddeti nedeniyle lityum kesilmesinin mümkün 
olamadığı  hastalarda sinakalset uygulaması ile olumlu sonuçlar elde 
edilmiştir.[53] Benzer şekilde lityuma bağlı hiperparatiroidi gelişmiş ve para-
tiroidlerin cerrahi olarak çıkarılmasına rağmen hiperkalsemik olan başka bir 
bipolar hastada da sinakalset ile hiperkalseminin kontrol altına 
alınabilmiştir.[54] 

Lityum ile tedaviye başlamadan önce ve lityum başlandıktan sonra 6 ay-
da bir serum kalsiyum düzeyinin değerlendirilmesi önerilmektedir. İzlemde 
kalsiyum düzeyinde bir artış tespit edildiğinde PTH ölçümü yapılmalıdır. 
Lityum toksik düzeye çıktığında hiperkalseminin ağırlaşacağı göz önüne 
alınarak lityum serum düzeylerinin de yakın takibi gerekmektedir. 
Başlangıçta yapılan değerlendirmede semptomatik birincil hiperparatiroidi 
saptanmışsa lityum ile tedaviye başlanmaması önerilmektedir.[55] 

Kilo Artışı 
Bipolar bozukluk tanısı almış hastaların normal populasyondan daha kilolu 
oldukları ileri sürülmektedir. Lityum kullanan hastaların da yaklaşık dörtte 
birinde kilo artışı olduğu bildirilmiştir.[56,57] Yedi yıllık bir izlem 
çalışmasında ise koruyucu olarak lityum kullanan hastalarda kilo artışının 
özellikle tedavinin ilk 1-2 yılı içinde meydana geldiği sonrasında ise 
ağırlıklarının sabit kaldığı görülmüştür.[58] Lityuma bağlı gelişen kilo artışı 
ilk 1-2 yıl içinde ortalama 5 kg; ikinci yıldan sonrasında 4.5 ile 15.6 kg 
arasında değişebilen miktarlarda olabilmektedir.[6,59] Bunun üzerinde kilo 
alımı, eşlik eden bedensel hastalıklar (tip 2 diyabet gibi), ek psikotrop 
ilaçların kullanımı veya daha uzun süreli izlem ile ilişkilendirilmektedir.[6]  
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Lityuma bağlı kilo artışı ile ilişkili olduğu kabul edilen risk faktörleri 
arasında genç yaş[60], kadın cinsiyet[13], lityum başlanmadan önce fazla 
kilolu olmak[58], daha fazla sayıda yağ hücresine sahip olmak [61] ve ek 
olarak antidepresanların veya antipsikotiklerin kullanımı yer almaktadır. Kilo 
artışı ile birlikte tedaviye uyumun bozulması ve tedavinin bırakılmasının[59] 
yanı sıra, tip 2 diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı ve inme riskinde 
artış da söz konusudur. 

Lityuma bağlı kilo artışının serum lityum düzeyi ile ilişkili olabileceği de 
düşünülmektedir. Serum lityum düzeyinin 0.8 mmol/l’nin altında olması 
durumunda kilo artışı daha az görülmektedir.[62] Fakat düşük serum lityum 
düzeylerinin  suboptimal olduğu düşünüldüğünde, kilo artışının önlenmesi 
amacıyla lityum dozunun azaltılmasının iyi bir seçenek olmadığı belirtilmek-
tedir. 

Mekanizması  

Lityuma bağlı gelişen kilo artışının mekanizması tam olarak anlaşılabilmiş 
değildir. Birkaç mekanizma ileri sürülmektedir. Bunlardan birisi lityumun 
hipotalamus üzerine doğrudan bir etki ile iştah ve susama hissini arttırıyor 
olmasıdır. Susamanın giderilmesi amacıyla yüksek kalorili içeceklerin tüke-
tilmesi kilo artışına yol açabilir.[63,64] Bununla birlikte lityuma bağlı sıvı 
tutulumu da kilo artışı ile sonuçlanmaktadır.[63] 

Kadınlarda lityuma bağlı kilo artışının daha sıklıkla ortaya çıkması kadın 
üreme hormonları ile ilişkili bir durumu akla getirmektedir. Fakat Baptista ve 
arkadaşları hormonal parametreleri değerlendirdikleri bir çalışmada, lityum 
ile tedavinin, üreme hormonları üzerine etkisi olmadığını göstermişlerdir. 
Bununla birlikte aynı çalışmada TSH düzeylerindeki artış ile kilo artışı 
arasında  anlamlı bir ilişki olduğu bulunmuştur. TSH düzeylerindeki artış 
hipotiroidinin habercisi olabilir. Özellikle kadınlarda uzamış lityum tedavisi 
ile birlikte daha sıklıkla hipotiroidi geliştiği bilinmektedir. Tiroid hormonları 
metabolizmanın düzenlenmesinde önemli bir role sahip olduğundan, lityu-
mun hipotiroidiye yol açması ve hipotiroidinin bazal metabolizma hızını 
azaltması yoluyla kilo artışınına neden olabileceği düşünülmektedir.[65] 
Özellikle kadınlarda lityum ile tedavinin ilk yılında ortaya çıkan kilo artışının 
sonrasında subklinik hipotiroidi gelişimini öngören bir etmen olduğu da 
ileri sürülmektedir.[13]  

Obezitenin araştırıldığı çalışmalarda üzeirinde durulan diğer bir hormon 
da leptindir.[66] Leptin yağ dokusunda yağ hücrelerinden sentezlenmekte-
dir ve yiyecek alımının düzenlenmesi, vücut ağırlığı, metabolizma ile enerji 
dengesi üzerinde önemli rol oynamaktadır. Leptinin  yiyecek alımını azalta-
rak vücut ağırlığında azalmaya yol açtığı, leptinin eksikliğin de ise aşırı ye-
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mek yemeye neden olduğu bilinmektedir. Kilo artışına yol açan atipik anti-
psikotiklerin leptin düzeylerinde de artışa yol açtığı gösterilmiştir.[67] Li-
tyumun leptin düzeyleri üzerine etkisini araştıran çalışmalar ise daha az 
sayıdadır. Perimenapozal sağlıklı kadınlarda yapılan bir çalışmada lityum 
kullanımının leptin düzeylerini etkilemediği görülmüştür. Atmaca ve 
arkadaşları ise lityum ile tedavinin leptin düzeylerinde bir artışa yol açtığını 
bildirmişlerdir.[68]  

Tedavi Yaklaşımları 

Lityuma iyi yanıt vermiş hastalarda bile, kilo artışı hastanın lityumu 
bırakmasının önemli nedenlerinden biridir. 1594 hastanın değerlendirildiği 
bir çalışmada hastaların yaklaşık tamamının lityumu 5.5 yıl içinde kestiği 
görülmüştür.[69] Lityuma iyi yanıt veren hastalarda lityumun sonlandırılması 
hastalığın yineleme riskini de beraberinde getirmektedir. Bunun yanısıra kilo 
artışına ikincil tip 2 diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı ve inme 
gibi ek hastalıkları gelişimi de diğer önemli sorunlardır. 

Kilo artışı ve buna bağlı gelişebilecek tip 2 diyabet, hipertansiyon, iske-
mik kalp hastalığı ve inme gibi ek tıbbi hastalıkların da önlenebilmesinde 
kilo kontrolü büyük önem taşımaktadır. Fakat lityuma bağlı kilo artışının 
düzeneği tam olarak bilinmediğinden özgül önlemler almak veya önerilerde 
bulunmak da güçtür. Öncelikle kilo artışının engellenmesi amaçlanarak 
tedavi öncesi diyetisyen ile işbirliği ve bir egzersiz programı oluşturmak 
yararlı olmaktadır.[62] Tedaviye başlanmadan önce kilo artışına yol açabile-
cek risk etmenleri belirlenmeli, vücut ağırlığı kaydedilmelidir. Lityum 
başlandıktan sonra da vücut ağırlığı ölçümlerinin ilk aylarda ayda bir 
yapılması, sonrasında hasta lityum serum düzeyi kontrolleri için çağrıldıkça 
ölçümlerin tekrarlanması önerilmektedir. Lityuma bağlı kilo artışı saptanan-
larda karbamazepin ve valproata geçilmesi bir alternatif olsa da bu ilaçlarla 
da kilo artışının olabileceği unutulmamalıdır. Bazı çalışmalarda  bipolar 
bozukluğun özellikle depresif dönemlerinde kilo artışının daha fazla olduğu 
ileri sürülmektedir.  Bu nedenle etkin koruyucu tedavinin sürdürülmesi ve 
stabilizasyonun sağlanması ile hem kilo kontrolünun sağlanabileceği hem 
de hastanın egzersiz ve diyete uyumunun arttırılabileceği 
düşünülmektedir.[70] 

Böbrek İşlevleri Üzerine Etkileri 
Lityum ağız yolu ile alındığında tamamı gastrointestinal kanaldan emilir. Tek 
değerli pozitif yüklü bir iyon olması nedeniyle glomerülden serbestçe filtre 
olur ve filtrattaki lityumun yaklaşık %80’i geri emilir. Lityum geri emiliminin 
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önemli kısmı proksimal tübülden olur, küçük bir kısmı ise nefronun distal 
kısmından epitelyal sodyum kanalı aracılığı ile geri emilir.[71] 

Tübüler İşlevler Üzerine Etkileri ve Nefrojenik Diyabetes 
İnsipitus  

Lityumun böbrek işlevleri üzerindeki en sık etkisi, toplayıcı kanallar 
düzeyinde suyun ve sodyumun emilimini etkileyerek üriner konsantrasyon 
kapasitesinde azalmaya yol açmasıdır. Uzun süredir lityum tedavisi alan 
hastaların yaklaşık % 40-50’sinde bu yan etki görülmektedir. Hastaların 
%20’sinde ise klinik olarak belirgin poliüri ve polidipsi görülmekte ve geri 
dönüşümsüz bir tablo ile karşılaşılmaktadır. Antidiüretik hormon (ADH) 
etkilerine yanıtsız olan bu tablo, nefrojenik diyabetes insipitus olarak 
adlandırılmaktadır. Nefrojenik diyabetes insipitus  lityum ile tedavinin çok 
erken dönemlerinde,  örneğin tedaviye başlandıktan sonraki ilk 8 hafta 
içinde ortaya çıkabilir.[71,72] 

Nefrojenik Diyabetes İnsipitus Gelişiminin Mekanizması 
Lityuma bağlı nefrojenik diyabetes insipitus gelişimi birden fazla mekanizma 
ile açıklanmaya çalışılmaktadır. Bunlardan birisi lityumun böbrek toplayıcı 
kanalları düzeyinde suyun emiliminde rol oynayan ve aquaporin (AQP) adı 
verilen su kanallarının işlevinde bozulmaya yol açmasıdır. Fizyolojik 
koşullarda ADH’un hücre yüzeyindeki reseptörüne bağlanması ile hücre 
içinde adenilat siklaz etkinleşir ve ardından hücre içi ikincil mesajcı olan 
cAMP üretimi artar. Böylelikle AQP2’nin hücre yüzeyindeki ekspresyonu 
artar ve suyun filtrattan hücreye emilimi gerçekleşir. Lityum hem ADH’un 
reseptörüne bağlanmasını engeller ve ardından G proteininin aracılık ettiği 
adenilat siklaz yolağı baskılanır, hem de hücre içinde adenilat siklazı 
doğrudan baskılayarak cAMP üretiminde azalmaya neden olur. Böylelikle 
protein kinaz aracılığı ile gerçekleşen AQP fosforilasyonu engellenerek 
AQP’lerin hücre yüzeyine taşınması bozulur.[71] Bunlara ek olarak lityumun 
AQP mRNA düzeylerinde azalmaya yol açtığı da bildirilmiştir.[73] Aquapo-
rinlerin hücre yüzeyindeki ekspresyonunda azalma, su geri emiliminin 
bozulması ve üriner konsantrasyon yeteneğinde azalma ile sonuçlanır. Mar-
ples ve arkadaşları, 25 gün süre ile lityuma maruz kalmış sıçanların AQP2 su 
kanalı ekspresyonunda %70 oranında downregülasyon meydana geldiği ve 
bu etkinin lityumun kesilmesi veya sentetik vazopresin uygulaması ile 
kısmen geriye döndüğünü göstermişlerdir.[74] Klinik olarak lityuma bağlı 
gelişen üriner konsantrasyon defektinin lityum sonlandırıldıktan sonra de-
vam etmesi veya kısmen düzelmesi benzer bir mekanizmayı akla getirmek-
tedir.  
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Lityuma bağlı toksisitenin şiddeti zamana bağımlı gibi görünmektedir. 
Sıçan çalışmalarında toksik etkilerinin bir kısmının başlangıçta geri 
dönüşümlü olduğu fakat zaman içinde morfolojik değişikliklerin gelişmesi 
ile birlikte kalıcı değişiklikliklerin ortaya çıktığı gösterilmiştir. Örnek olarak, 
sıçanlarda lityum ile tedavinin ilk iki haftasında hücre morfolojisinde belirgin 
değişiklik olmadan AQP2’lerin hücre yüzeyindeki ekspresyonu azalırken, 
ikinci haftadan sonra morfolojik değişikliklerin de gelişmeye başladığı ve 
toplayıcı kanallarda hücre dağılımının değiştiği gösterilmiştir.[73] Bazı klinik 
çalışmaların sonuçları da üriner konsantrasyon yeteneğindeki azalma ve 
lityum ile tedavi süresi arasında anlamlı ilişki olduğu görüşünü destekle-
mektedir.[71,75] 

Nefrojenik diyabetes insipitus gelişiminde rol oynadığı ileri sürülen diğer 
bir mekanizma da toplayıcı kanal epiteliyal sodyum kanallarının (ENaC) 
işlevindeki bozulmadır. Lityuma bağlı nefrojenik diyabetes insipitus gelişim-
inde de  ENaC ‘ın önemli bir işlevinin olduğu düşünülmektedir. Lityum 
kullanımı ile birlikte, sodyum geri emiliminde önemli bölgeler olan toplayıcı 
kanalların kortikal ve dış medullar kısımlarında ENaC’nın iki alt biriminde 
down-regülasyon meydana geldiği gösterilmiştir.[76] ENaC’ın rolünün 
araştırıldığı bir çalışmada Christensen ve arkadaşları, ağız yolu ile lityum 
verilen ve toplayıcı kanallarında alfa ENaC ekpresyonundan yoksun trans-
genik farelerde idrar çıkışı ve su alımını, ENaC fonksiyonu normal olan fare-
lerle karşılaştırmışlardır. Lityum alan transgenik farelerin su alımında sadece 
ılımlı bir artış olup idrar miktarlarında bir değişiklik görülmezken, ENaC’ı 
normal fonksiyon gören farelerde su ihtiyacı dört kat artmış ve poliüri 
gelişmiştir. Bu çalışmada toplayıcı kanallarda ENaC’ın işlev görmesi genetik 
olarak engellendiğinde lityuma bağlı normalde gelişmesi beklenen poliüri-
ninde engellendiği gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanılarak ENaC aracılığı ile 
hücre içine lityum girişinin nefrojenik diyabetes insipitus gelişiminde önemli 
bir basamak olduğu ileri sürülmüştür. Bununla birlikte lityumun ENaC üze-
rindeki bu etkisinin neden toplayıcı kanallarda sınırlı olduğu, nefronun diğer 
segmentleri üzerinde bu toksik etkinin neden oluşmadığı henüz 
cevaplanamamıştır.[72]  

Klinik  çalışmalar 
Renal konsantrasyon yeteneğindeki bozulmanın önemli göstergeleri mak-
simal idrar osmolalitesindeki azalma ve 24 saatlik idrarın 3 lt ve üzerinde 
olması şeklinde tanımlanan 24 saatlik idrar hacmindeki artıştır. Eğer kişi 
yeterince sıvı almıyor ise veya ciddi hakim kaybına yol açabilecek gastroin-
testinal bir hastalık söz konusu ise dehidratasyon gelişebilir ve bu durum 
lityum intoksikasyonuna zemin hazırlayabilir. Lityuma bağlı nefrojenik diya-
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betes insipitus’un araştırıldığı klinik çalışmalarda bu iki parametre (maksimal 
idrar osmolalitesindeki azalma ve 24 saatlik idrar hacmindeki artış) 
değerlendirilmiştir. Kesitsel desende yapılan çalışmaların önemli bir kısmı 
lityum kullanımı ile birlikte maksimal idrar osmolalitesinin azaldığını ve 24 
saatlik idrar hacminin arttığı görüşünü desteklemektedir.[75,77-79] 

Lityuma bağlı gelişen tübüler işlevlerdeki bozulmanın ilerleyici özellikte 
olup olmadığı uzunlamasına çalışmalar ile değerlendirimiştir. Ancak, 
uzunlamasına çalışmaların sonuçları çelişkili görünmektedir. Çalışmaların bir 
kısmında lityum kullanımı ile birlikte ortaya çıkan  24 saatlik idrar hacmi 
artışının ve  maksimal idrar osmalalitesindeki azalmanın ilerleyici özellikte 
olduğu gösterilmiştir.[78,80,81] Buna karşın tübüler işlevlerindeki 
bozulmanın  ilerleyici nitelikte olmadığını bildiren çalışmalar da vardır.[82-
86] İzlem çalışmalarında tübüler işlevlerdeki bozulmanın ilerleyici nitelikte 
olmadığı yorumunu yaparken bu çalışmalarda izlemde kalan hasta sayısının 
önemli ölçüde azalmış olduğu da göz önünde bulundurulmalıdır. 

Lityuma bağlı gelişen tübüler hasarın geri dönüşümlü olup olmadığını 
araştıran çalışmalarda, lityum sonlandırıldıktan sonra tübüler işlevler aynı iki 
parametre ile tekrar değerlendirilmiştir. Tübüler disfonksiyonun zaman 
içinde kararlı biçimde devam ettiği veya zaman içinde kısmen düzelse de 
hiç lityum almayan kontrollere göre  anormalliğin sürdüğü 
görülmüştür.[80,87-89] Bu sonuçlar, lityum ile tedavi sırasında başlangıçta 
işlevsel ve potansiyel olarak geri dönüşümlü olan tübüler işlev bozukluğun-
un bir aşamadan sonra yapısal ve kısmen geriye dönebilen bir hasara yol 
açtığı şeklinde yorumlanmıştır. 

Özetle, lityumun tübüler işlevler üzerine etkilerin araştırıldığı çalışmaların 
çoğunda lityumun üriner konsantrasyon bozukluğuna (maksimal idrar os-
molalitesi ve 24 saatlik idrar hacmine bakılarak) yol açtığı sonucuna 
varılabilir. Bu değişikliklerin lityum ile tedavi süresi ile ilişki gösterip 
göstermediği veya ilerleyici özellikte olup olmadığı sorusunu yanıtlamak ise 
daha güç görünmektedir. Tübüler işlevlerin kesitsel olarak değerlendirildiği 
çalışmaların önemli bir kısmında da lityumun maksimal idrar osmolalite-
sinde bir azalmaya ve 24 saatlik idrar hacminde artışa yol açtığı 
gösterilmiştir. İzlem çalışmalarının çoğunda ise tübüler işlevlerdeki 
bozulmanın zaman içinde ilerleyici nitelikte olmadığı ve konsantrasyon 
yeteneğindeki bozulmanın belirgin olarak tedavinin ilk yıllarında ortaya 
çıktığı sonucuna varılmıştır. 

Tedavi Yaklaşımları 
Nefrojenik diyabetes insipitusun klinik göstergeleri poliüri ve polidipsidir. 
Eğer kişi yeterince sıvı almazsa hipernatremik dehidratasyon tablosu 
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gelişebilir. Özellikle yaşlı hastalarda dehidratasyon daha hızlı gelişebilir. 
Dehidratasyon lityum retansiyonuna neden olur. Bu durum da lityum intok-
sikasyonu ve böbrek toksisitesine yol açar.  

Nefrojenik diyabet insipitusun gelişip gelişmediği hakkında rutin olarak 
günlük idrar miktarının ve susamanın sorgulanması bir fikir verebilir. Hasta 
iyi işbirliğine girebiliyorsa 24 saatlik idrar idrar toplanması daha doğru fikir 
verir. İdrar osmolalitesi ölçümünün rutin olarak yapılması önerilmemekle 
birlikte nefroloji ile işbirliği içinde gerekiyorsa yapılabilir. 

Nefrojenik diyabet insipitus saptandığında tedavi olarak potasyum tutu-
cu diüretiklerin (amilorid) kullanılması önerilmektedir.[90,91] Amilorid 
böbrek distal tübülünde lityumun ADH üzerine etkilerini geri çevirerek ve su 
geri emilimini arttırarak etki göstermektedir.  

Bir tedavi yaklaşımı olarak günde tek veya bölünmüş dozda lityum 
uygulamasının etkisi ise tartışmalıdır. Lityumun bölünmüş dozda 
uygulanması yerine günde tek doz uygulamasının idrar miktarını 
azaltabileceğini savunan görüşe göre lityumun tek doz uygulanması ile 24 
saatten kısa olan yarılanma ömrü nedeniyle günün bir kısmında lityumun 
düzeyinin azalmatadır ve bu sürede böbrek tübüllerinin  rejenerasyonu 
mümkün olmaktadır.[92,93] Bununla birlikte günde tek doz uygulaması ile 
idrar miktarını değişmemiş bulan çalışmalar da vardır.[94,95] 

Nefrojenik diyabet insipitus varlığında lityumun ile tedavinin sonlandırıp 
sonlandırılmayacağı kararı poliürinin miktarına göre değil oluşturduğu 
sıkıntı ve yarattığı işlev sorunlarına göre (örneğin seyahat edememe veya 
idrar nedeniyle uykuların sık bölünmesi) verilmelidir. 

Glomerüler İşlevler Üzerine Etkileri 

Lityumun glomerüler işlevlerde bir bozulmaya yol açıp açmadığı daha 
tartışmalı bir konudur. Klinik çalışmalarda glomerüler işlevler, serum kreati-
nin, kreatinin klirensi veya alternatif belirliyeciler kullanılarak(Cr-ETA gibi) 
glomeruler filtrasyon hızı (GFR)’ nin hesaplanması ile değerlendirilmektedir. 

Glomerüler işlevleri araştıran ilk çalışmaların önemli bir kısmının ortak  
sonucu  lityumun glomerüler işlevlerde  ilerleyici bir biçimde bozulmaya yol 
açmadığı, GFR’de bir azalma saptansa bile bunun hafif ve klinik önemi 
olmadığı şeklindeydi.[77] İzleyen dönemde yapılan çalışmaların bir kısmında 
lityumun glomerüler işlevlerde bozulmaya yol açmadığı [78,79,96] ve izlem 
çalışmalarında da glomerüler işlevlerdeki bozulmanın yaşa bağlı 
değişiklikler göz önüne alındığında klinik önemi olmadığı sonucuna 
varılmıştır.[85,86] Bununla birlikte lityum ile tedavinin süresinin uzaması ile 
GFR’deki azalmanın ilişkili olabileceği de gösterilmiştir. Bendz ve arkadaşları 
en az 15 yıl (ortalama 19 yıl) lityum kullanan hastaların %21’inin GFR’sinde 
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azalma olduğunu bulmuşlardır.[75] Lepkifker ve arkadaşları da uzun süre 
lityum kullanan 114 hastanın %21’inin iki ardışık ölçümle serum kreatinin 
düzeyinin 1.5 ve üzerinde olduğunu tespit etmişler ve özellikle tedavinin 15. 
yılından sonra böbrek yetmezliği riskinin arttığına vurgu yapmışlardır.[97] 
Buna karşılık böbrek yetmezliği gelişen hastalarda böbrek işlevlerini bozabi-
lecek ek hastalıkların (hipertansiyon veya diabet gibi) varlığı veya nefrotok-
sik özelliği olan ek ilaçların kullanımının yetmezlik gelişmeyenlere göre daha 
fazla olması, yetmezlikten sadece lityumun sorumlu olmadığını akla getir-
mektedir.  

Lityum kullanan ve böbrek yetmezliği gelişmiş hastalarda kreatinin 
düzeylerinin 2.5 ve üzerinde olması tedavi sonlandırılsa bile son dönem 
böbrek yetmezliğini yordayan bir etmen olarak değerlendirilmektedir.[98] 
Presne ve arkadaşları böbrek yetmezliği gelişmiş ve bu nedenle lityum te-
davileri kesilmiş hastaları değerlendirdikleri bir çalışma yapmıştır. Bu 
çalışmada Lityum sonlandırıldığında kreatinin klirensi 40 ml/dk’nın üzerinde 
olan hastalarda  bozulmuş böbrek işlevlerinin iyileşme olasılığının daha 
yüksek olduğunu,  kreatinin klirensi 40 ml/dk’nın altında olan hastaların 
çoğunda ise böbrek işlevlerindeki bozulmanın ilerleyerek devam ettiği 
belirtilmiştir.[99] Bu açıdan bakıldığında böbrek işlevlerindeki işlevsel ve  
hafif derecede bir bozulmanın geri dönüşümlü olabileceği fakat bir nokta-
dan sonra böbrekte fibrotik değişikliklerin gelişmesi ile birlikte lityum 
sonlandırılsa bile böbrek işlevlerinde bozulmanın geri dönüşümsüz ve iler-
leyici hale geldiği anlaşılmaktadır.  

Lityum zehirlenmesi ataklarının uzun dönemde böbrek yetmezliği için 
bir risk oluşturabileceği de ileri sürmektedirler.[85,100-102] Lityum zehir-
lenmesi öyküsünün böbrek yetmezliği gelişenlerde daha fazla olduğu bi-
linmekle birlikte, kreatinin düzeylerinde yavaş ama artan bir yükselme 
olmasının da lityum zehirlenmesinin bir habercisi olabileceği belirtilmekte-
dir. [97] 

Tedavi Yaklaşımları 
Lityum kullanan hastaların glomerüler işlevlerini değerlendiren en kolay 
fakat en kabaca fikir veren parametre serum kreatinin düzeyleridir. Kreatinin 
klirensi ise daha doğru sonuç vermektedir. Lityum ile sağaltıma başlamadan 
önce serum üre, kreatinin ve elektrolitler değerlendirilmelidir. İzlemde 
böbrek işlevlerini ölçen bu tetkiklerin 3 ila 6 ay arasında tekrarlanması öne-
rilmektedir.  

Böbrek işlevlerinin bozabilecek ek hastalıkların (diyabet, hipertansiyon 
gibi) veya nefrotoksik özelliği olabilecek ilaçların hem lityum başlanmadan 
önce hem de lityum ile tedavi sırasında sorgulanması önem taşımaktadır. 



EKER ve EKER  44 
 

•www.cappsy.org• 
 

Böyle bir durum söz konusu olduğunda ise mutlaka nefroloji bilim dalı ile 
işbirliği yaparak ve böbrek işlevlerinin daha yakın takibi ile tedavinin 
sürdürülmesi önerilmektedir 

Böbrek hasarı riskinin en aza indirilmesi için lityum zehirlenmesi 
ataklarının önlenmesi büyük önem taşımaktadır.[103] Bu amaçla, lityum 
düzeyini arttırabilecek veya lityum atılımını azaltabilecek ilaçların (tiazid 
diüretikler, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri, non-steroidal 
antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) gibi) kullanılması durumunda lityum kan 
düzeyinin yakın takibi ve gerektiğinde doz ayarlaması yapılmalıdır.[104] 
Ciddi dehidratasyona yol açabilecek bulantı, kusma ve ishal ile giden ga-
strointestinal sistem hastalıklarında da yakın lityum kan düzeyi takibi ve ağır 
dehidratasyon söz konusu olduğunda  lityuma kısa süre ara verilmesi öne-
rilmektedir. 

Kararlı serum lityum konsantrasyonu sağlandıktan sonra lityum kan 
düzeyinin 1-3 aylık sıklıklarla değerlendirilmesi gerekmektedir. Ek tıbbi bir 
hastalık söz konusu ise lityum kan düzeylerinin daha sıklıkla izlemi ve 
gelişebilecek lityum toksisitesinin önlenebilmesi için kan düzeyinin 1.0 
mmol /l altında tutulması da önerilmektedir.[105] 

Lityuma bağlı glomerüler işlevlerdeki bozulmanın hangi düzeyinde li-
tyumun kesilmesi gerektiği konusunda da tam bir görüş birliği yoktur. 
Ardışık ölçümlerde serum kreatinin düzeylerinin 1.6 mmol/l üzerinde olması 
durumunda ayrıntılı değerlendirme yapılması ve uygun alternatiflerin de-
nenmesi görüşü ağır basmaktadır.[100,106] 

Türkiye’de Yayınlanmış Bazı Çalışmalar 
Türk Psikiyatri Dizininde yer alan ülkemizde yürütülen ve ulusal dergileri-
mizde yayınlanmış lityumun metabolik yan etkilerini araştıran bazı 
çalışmalar ve sonuçları şu şekildedir: Tunalı ve arkadaşları [107] tarafından 
lityumun tiroid işlevleri üzerine etkisi araştıran bir çalışmada, duygudurum 
bozukluğu tanısı almış ve lityum kullanan hastalar, duygudurum bozukluğu 
tanısı almış fakat lityum kullanmayan hastalar ve eksen I tanısı almamış 
kontrollerle karşılaştırılmıştır. Lityum kullanan grupta guatr ve hipotiroidi 
sıklığının, lityum kullanmayan hastalara göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu 
saptanmıştır. Bununla birlikte lityum kullanma süresi ile tiroid bezi 
büyüklüğü arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Lityuma bağlı tiroid işlev 
değişikliklerinin tedavi süresi ile bir ilişki gösterip göstermediğinin 
araştırıldığı bir başka çalışmada ise Eşel ve arkadaşları [108] hem kısa hem 
de uzun süre lityum kullanımı ile serbest T4 düzeylerinin azaldığı ve TSH 
düzeylerinin arttığını göstermişlerdir. Bulgular, tedavinin çok erken dönem-
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lerinde (ilk 4 hafta gibi) lityuma bağlı hipotiroidi geliştiğini ve tedavi 
sürdükçe lityumun tiroidi baskılayıcı etkisinin devam ettiğini desteklemek-
tedir. Tiroid otoantikorları ile tiroid otoimmünitesinin de değerlendirildiği 
bu çalışmada lityumun doğrudan otoimmüniteyi tetiklemediği de 
gösterilmiştir. Her iki çalışmanın sonuçları genel olarak literatür ile uyumlu-
dur.  

Lityumun paratirodi üzerine etkilerini araştırıldığı bir çalışmada ise, li-
tyum kullanmayan hastalar ile kıyaslandığında lityum kullanan bipolar 
hastaların serum kalsiyum ve parathormon düzeylerinin yüksek olduğu 
tespit edilmiştir.[109] Turan ve arkadaşları [110], hiç lityum kullanmamış 
hastalar ile kısa ve uzun süre lityum kullanan hastaların böbrek işlevlerini 
karşılaştırdıkları çalışmalarında, serum üre ve kreatinin değerleri açısından 
gruplar arasında farklılık saptanmazken; uzun süreli (3 yıldan uzun) lityum 
kullananların, kısa süreli lityum kullanan (3 yıldan kısa) ve hiç lityum kullan-
mayanlarla kıyaslandığında, kreatini klirenslerinin anlamlı düzeyde daha 
düşük bulunmuştur. Bu sonuç, lityum ile tedavi süresinin uzadıkça glomeru-
ler işlevler üzerine olumsuz etkilerinin ortaya çıkabileceği görüşünü destek-
lemektedir ve bu sebeble izlemde böbrek işlevlerinin yakından izlemi büyük 
önem taşımaktadır. Bu çalışmanın ilginç bir bulgusu ise şudur: Lityuma bağlı 
diyabetes insipitus gelişimi vazopresine direnç yanısıra -en azından 
hastaların bir kısmında- hipotalamik düzeydeki etkiler sonucu olmaktadır. 

Ülkemizde lityumun yan etkileri ve metabolik etkileri ile ilgili yapılmış 
burada bahsetmediğimiz bir kısmı ulusal bir kısmı uluslararası dergilerde 
yayınlanmış daha çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların 
sonuçları genel olarak dünya literatürü ile uyumlu görünmektedir.   

Sonuç 
Lityum bipolar bozukluğun hem depresif ve manik dönemlerinin tedavisi 
hem de koruyucu amaçlı kullanılan en etkin seçeneklerimizden biridir. Olası 
yan etkilerinin bulunması lityum kullanımına engel oluşturmamaktadır fakat; 
lityumun organlar üzerindeki etkilerinin iyi bilinmesi gerellidir. Bu yan etkiler 
nedeniyle hem tedaviye başlamadan önce bazal değerlendirilmelerin 
yapılması ve gerekli önlemlerin alınması, hem de tedavi sırasında yan etkile-
rin görülebileceği organ ve sistemler ile ilgili tetkiklerin düzenli biçimde 
sürdürülmesi büyük önem taşımaktadır. Yan etkiler açısından klinik ve bi-
yokmyasal izlemin yakından sürdürülmesi tedaviye uyumu arttırma, olası 
zararlı sonuçları erken farkedebilme ve önlem alabilmeye yardımcı olacaktır.  
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