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ÖZET:
Lityumun nörolojik yan etkileri

Lityum 1940’lı yılların sonuna doğru Avustralya’lı bilim 
adamı John Cade’in çalışmaları sonucunda iki uçlu mizaç 
bozukluğunda yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
Terapötik aralığının dar olması kullanımını kısıtlasa da 
iki uçlu bozukluk tedavisinde en önemli ilaçlardan biri-
dir. Terapötik aralığının dar olmasından dolayı lityum 
zehirlenmesine sık rastlanır. Lityum kullanımı ile mide-
barsak, kalp-damar, dermatolojik, endokrinolojik ve sinir 
sistemlerini ilgilendiren birçok yan etki gelişebilmektedir. 
Gerek zehirlenmede gerekse normal serum düzeylerinde 
sinir sistemi ile ilgili yan etkilere sıklıkla rastlanmaktadır. 
Sinir sistemi ile ilgili yan etkiler lityum tedavisinin nadir 
olmayan, ancak en az tanınan yan etkilerindendir. Merkezi 
sinir sistemi ile ilgili yan etkiler hastanın ilaca uyumu konu-
sunda önemli bir sorun teşkil etmektedir. Bu derlemenin 
amacı lityum kullanımı ya da zehirlenmesine bağlı ortaya 
çıkan sık ve az görülen nörolojik yan etkilerin gözden 
geçirilmesidir.

Anahtar sözcükler: lityum, nörolojik, yan etki 
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ABS TRACT:
Neurological side effects of lithium 

Lithium began being widely used in bipolar disorder 
thanks to the work of the Australian scientist John Cade 
in the late 1940s. Although its narrow therapeutic range 
restricts its use, it is one of the most important drugs in 
the treatment of bipolar disorder. Intoxication is frequently 
encountered due to its narrow therapeutic range. Various 
side-effects involving the gastrointestinal, cardiovascular, 
dermatological, endocrinological and neurological systems 
may develop with lithium use. Neurological side-effects 
are frequently observed in both intoxication and at normal 
serum levels. Neurological side-effects are one of the 
common but little known consequences of lithium therapy. 
Neurological side-effects represent a major problem in 
terms of patients’ drug compliance. The purpose of this 
study was to review common and rare neurological side-
effects associated with lithium use or intoxication. 
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Lityumun Nörolojik Yan Etkileri

Selçuk Özdin1, Gökhan Sarısoy1

 GİRİŞ

 John Cade’in 1949 yılında lityumun antimanik özelliğini 

göstermesi ile lityum iki uçlu bozuklukta en sık kullanılan 

ilaçlardan biri olmuştur. İki uçlu bozukluk dışında, diğer psi-

kiyatrik bozukluklarda da sık olarak kullanılır. Küme tipi baş 

ağrısında olduğu gibi nörolojik hastalıklarda da kullanım ala-

nına sahiptir. Lityum ağızdan alımı sonrası 6-8 saat içinde 

mide-barsak sisteminden hızla ve tam olarak emilir. Plazma 

tepe konsantrasyonuna oral alımından 30 dakika ile 2 saat 

sonra ulaşır. Plazma proteinlerine bağlanmaz ve tüm vücut 

sıvılarına dağılır. Sağaltıcı düzeyi 0,6-1,2mEq/L olarak kabul 

edilir. Toksik belirtiler 1,5 mEq/L üzerinde görülmekle birlikte 

düşük serum konsantrasyonlarında dahi yan etkiler görülebi-

lir. Sağaltıcı ve toksik dozu birbirine yakın olduğu için zehir-

lenme klinik uygulamada sık görülmektedir. Eliminasyon yarı 

ömrü 20 ile 24 saat arasında olup, yaşlılarda ve süregen olarak 

lityum alanlarda 58 saate kadar uzayabilir (1). Lityum, hücre 

içine sodyum ve potasyum kanalları aracılığıyla kolayca gir-

mekle birlikte hücreden enerji gerektiren mekanizmalarla 

çıkabilmektedir. Bu nedenle lityumun hücre içerisinde biriki-

mi kolay olabilmektedir. Lityumun hücre dışına çıkışı enerji 

gerektiren bir olaydır. Lityumun hücre içi ve dışı arasındaki 

dengesinin pasif bir şekilde gerçekleşmediğini bilmek çok 

önemlidir (2). Tamamına yakını böbreklerden atıldığı için 

böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması yapmak 

gerekir. Yan etkileri normal serum lityum düzeylerinde de 

görülebilmektedir. Küçük molekül yapısı ve kolayca hücrelere 

girebilmesi nedeniyle neredeyse her sistemde yan etkiye yol 

açabilir. Bu yan etkiler genellikle doz azaltımına iyi cevap 
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verirler. Lityumun özellikle sinir hücrelerinde biriktiği göste-

rilmiş olup; normal serum lityum düzeylerinde hatta sağaltı-

cı olmayan düzeylerde bile sinir sistemi ile ilgili yan etkileri-

nin ortaya çıktığı bilinmektedir (3,4). Eritrosit lityum düzeyi-

nin beyin lityum düzeyini plazma lityum düzeyine göre daha 

doğru yansıttığı düşünülmektedir (5). Eritrosit ve sinir hücre 

membranlarının birbirine benzerliğinden dolayı bu sonuç 

ortaya çıkmaktadır. Zehirlenme durumunda eritrositteki lit-

yum düzeyinin plazmadakinden düşük olduğu gösterilmiştir 

(6). Akut manik dönemde psikotik belirtileri ve/veya kaygısı 

bulunan hastaların lityuma bağlı sinir sistemi ile ilgili yan 

etki geliştirme olasılığı daha fazladır (7). Özellikle antipsiko-

tiklerle birlikte kullanıldığında ortaya çıkan sinir sistemi ile 

ilgili yan etkilerin olası ortaya çıkış biçimleri antipsikotikle-

rin lityumun farmakokinetiğini değiştirmesi ve birlikte dopa-

min iletim inhibisyonu oluşturmasından kaynaklanmakta-

dır (8). Normal serum lityum düzeylerinde sinir sistemi ile 

ilgili bulgu gelişmesi altta yatan kafa içi patolojiye işaret ede-

bileceği için bu tür hastalarda kafa içi patolojiler dışlanmalı-

dır. 

 Normal serum lityum düzeylerinde gelişen lityum nöro-

toksisitesinin kolaylaştırıcı diğer bir etkeni ileri yaştır (9).

 İntoksikasyona Bağlı Nörolojik Yan Etkiler

 Lityum düzeyinin kanda 1,5-2,5mEq/L arasında olması 

hafif, 2,5-3,5mEq/L arasında olması orta, 3,5mEq/L ve üze-

rinde olması ise şiddetli lityum zehirlenmesinin göstergesi-

dir (10). Literatürde hafif, orta, şiddetli lityum zehirlenme-

sinde serum lityum düzeyleri hakkında farklı görüşler vardır. 

Finley ve arkadaşları 1,5-2 mEq/L arası serum lityum düzey-

lerini hafif, 2-2,5 mEq/L arası serum lityum düzeylerini orta 

ve 2,5 mEq/L üzeri serum lityum düzeylerini şiddetli zehir-

lenme olarak sınıflandırmaktadırlar (11). Kan lityum düzeyi 

2 mEq/L’nin üzerine çıktığında hastaneye yatış gereklidir (3). 

Daha ciddi tedaviler (intravenöz sıvı tedavisi ve dializ) için 

serum lityum düzeyinden ziyade hastanın kliniği daha 

önemlidir (12). Akut lityum zehirlenmesinde hastaların 

%95’in de sinir sistemi ile ilgili bulgular görülür. Lityum kesil-

dikten sonra sinir sistemi ile ilgili tablo hemen düzelmez 

(13). Bunun nedeni sinir hücrelerinde lityumun depo edil-

mesi ve yavaş salınmasıdır. Hafif lityum zehirlenmesinde; 

ince titreme, çevreye karşı ilgisizlik, yorgunluk, kas güçsüzlü-

ğü, refleks artışı, orta derecede lityum zehirlenmesinde; kaba 

titreme, dizartri, kulak çınlaması, ataksi, hipertoni, myoklo-

nus, şiddetli lityum zehirlenmesinde ise stupor, epileptik 

nöbet, koma, fasikülasyon, spastisite, rijidite, kore, atetoz, 

parezi ve paralizi gibi nörolojik yan etkiler görülmektedir 

(14).

 Tremor

 Morgan ve arkadaşlarına göre lityumun en sık görülen 

sinir sistemi ile ilgili yan etkisi titremedir. Lityuma bağlı titre-

me ilaçların neden olduğu titremenin en sık görülenidir. 

Daha sık olarak erkeklerde ve yaşlılarda görülme eğiliminde-

dir. Lityuma bağlı tremorun nasıl geliştiği bilinmemektedir. 

Lityuma bağlı titreme düşünülen vakalarda serum lityum 

konsantrasyonu kontrol edilmelidir. Eğer serum lityum 

düzeyi yüksekse doz azaltılmalıdır. Serum konsantrasyonu 

normal aralıkta ve hasta tremordan rahatsızsa lityum valpro-

ik asit veya lamotrijin ile değiştirilir. Eğer lityum değiştiril-

mek istenmiyorsa tedaviye β bloker eklenebilir (15). Yazında 

bildirilen bir palatal titreme(?) olgusunda hastada tedavi edi-

ci düzeyde olmayan serum lityum düzeyi ve normal serum 

karbamazepin düzeyi saptanmıştır. Bu olguda lityum kesil-

diğinde palatal titreme düzelmiştir (16).

 SILENT Sendromu

 Lityum kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan geri dönü-

şümsüz nörotoksisite (syndrome of lithium effectuated 

neurotoxicity=SILENT) ilk kez 1987’de Adityanjee ve arka-

daşları tarafından tanımlanmıştır (17). Lityum zehirlenme-

si sonucu oluşan ve lityum kesildikten sonra en az 2 ay 

süreyle devam eden sinir sistemi ile ilgili bulgular için öne-

rilen bir tanımdır. Literatürde 100’e yakın vaka bildirimi 

vardır (18). SILENT’te genellikle beyincik ile ilgili bulgular 

(tremor, dizartri, ataksi) ön planda olup hastalığın tipik 

görünümleri kalıcı serebellar işlev bozukluğu (en sık), kalıcı 

ekstrapiramidal sendrom, kalıcı beyin sapı işlev bozukluğu 

ve bunamadır. Bazen de aşağı vurumlu nistagmus, retro-

bulber optik nörit, koreatetoid hareketler, periferal nöropa-

ti, miyopati, körlük gibi atipik şekillerde ortaya çıkabilir 

(19).Bu bulgular SILENT’e özgü olmayıp akut lityum zehir-

lenmesinde de görülebilir. Aralarındaki fark bulguların 

uzun süreli olup-olmamasıdır. Başlangıç genellikle serebel-

lar bulgular olmaksızın akut zehirlenme şeklinde olur. 

Ardından sinir sistemi ile ilgili belirtiler ortaya çıkar. SILENT 

gelişimini belirleyen etmen; akut lityum zehirlenmesi sıra-

sında yüksek serum lityum düzeyinin hızlı düzeltilmesi, 

yüksek ateş, eş zamanlı kullanılan diğer ilaçlar (antipsiko-
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tikler, trisiklik antidepresanlar ve antikonvülzanlar), hipo-

natreminin hızlı düzeltilmesi, eş zamanlı hastalıkların 

(enfeksiyon, dehidratasyon, hipertansiyon, kronik böbrek 

yetmezliği, kalp yetmezliği, epilepsi, akut gastroenterit, 

Alzheimer ve Gullian Barre) olmasıdır (16,17). SILENT şizo-

affektif bozuklukta ve belirgin psikotik bulguları ve/veya 

anksiyetesi olan hastalarda iki uçlu bozukluğu olan hastala-

ra göre daha sık görülür. Kadınlarda ve 30 yaş üstünde daha 

sıktır (20,21). Lityumla birlikte kullanıldığında SILENT 

geliştiği gösterilmiş olan ilaçlar haloperidol (22), tioridazin 

(23), flufenazin (24), fenitoin (25-27), klorpromazin (28), 

mazindol (29), amitriptilin (32-33), aspirin, verapamil (33), 

valproat (31), eritromisin, diüretikler, β blokerler, diklofe-

naktır (32). Antipsikotilerin özellikle de fenotiazinlerin lit-

yumun eritrositlere girişini arttırdığı gösterilmiş olup, lit-

yumla birlikte kullanılan antipsikotiklerle oluşan nörotok-

sik etkiden bu mekanizmanın sorumlu olduğu düşünül-

mektedir. Beyne lityum girişinin tedavi edici serum lityum 

düzeylerinde daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı 

olarak da lityum nörotoksisitesinde yüksek serum lityum 

düzeyi zorunlu değildir ve zehirlenmeden çeşitli etkenlerin 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir (34). SILENT’te 

önemli bulgulardan biri yüksek ateştir. Yüksek ateşin zehir-

lenmeden mi yoksa eşlik eden enfeksiyonlardan mı kaynak-

landığı tam olarak bilinmemektedir. Yüksek ateş SILENT’in 

nöroleptik malign sendrom (NMS) ile karışmasına neden 

olabilir. Yüksek ateşin SILENT gelişen hastalarda nörotok-

sisiteyi hizlandırdığı düşünülmektedir. Eğer ateş çok fazla 

yükselirse merkezi sinir sisteminde koagülasyon nekrozuna 

neden olup sekel kalmasına neden olabilir (20). SILENT’te 

merkezi sinir sisteminin birçok yerinde özellikle de beyin-

cikte demiyelinizasyon alanları oluşmaktadır (35). Lityum 

zehirlenmesi sonucu SILENT gelişen hastalarda, gelişme-

yen hastalara göre belirti, bulgu veya temel özellikler açı-

sından fark saptanmamıştır (1). SILENT gelişen vakalar 

incelendiğinde hastaların serum lityum düzeylerinin 0,1 ile 

8 mEq/L arasında değiştiği görülmüştür (18). Bu bozukluk-

ta düzelme ilk 12 ayda daha sık olup, dizartrinin düzelme 

olasılığı ataksinin düzelme olasılığından daha fazladır (36).

 Literatürdeki bir olguda SILENT gelişmeden 1 ay önce 

ve SILENT geliştikten 2 ay sonra aynı sekanslarda ve ayar-

larda çekilen MRI sonuçları karşılaştırıldığında beynin gri 

madde ve beyaz madde hacminde belirgin azalma gözlen-

miştir. BOS miktarında ise SILENT öncesine göre belirgin 

bir artış saptanmıştır. Bu vakada subgenual ve beyincik 

bölgelerinde gri madde hacminde belirgin azalma görül-

müş olup, beyincikte gri madde azalmasının hiperrefleksi, 

ataksi ve dizartriden sorumlu olduğu ileri sürülmüştür 

(37). SILENT gelişen hastalarda yapılan nöropatolojik 

çalışmalar beyincik korteksinde basket hücreleri ile birlikte 

purkinje hücre sayısında azalma, beyaz cevherde ve dentat 

nükleusta süngerimsi değişiklikler ortaya çıktığını göster-

miştir (31).

 Deliryum

 Lityumun hızlı kesilmesi (38,39), lityuma bağlı böbrek 

işlev bozukluğuna ikincil elektrolit bozukluğu (39), lityumla 

birlikte kullanılan bazı ilaçlar (tioridazin, risperidon, ketiya-

pin, olanzapin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, halope-

ridol) ve EKT (40-48), organik beyin problemi olan hastalar-

da lityum kullanımı (43), kadın cinsiyet, ileri yaş, madde kul-

lanım bozukluğu, akut psikotik belirtilerin varlığı (44,45), lit-

yuma bağlı hiperparatiroidi ve hiperkalsemi (45) lityuma 

bağlı deliryumun ortaya çıkması için risk etkenleridir. Lityu-

mun valproatla karşılaştırıldığı bir çalışmada benzer oran-

larda deliryuma neden oldukları gösterilmiştir (49). Lityu-

mun ani kesilmesi tedavi edici veya zehirleyici dozlarda 

deliryum gelişimini kolaylaştırır (39). Mani tedavisi için lit-

yum kullananlarda lityuma bağlı deliryum gelişmesi duru-

munda mani ve deliryumun bazı belirtileri örtüşebildiğin-

den, deliryumun tanınması daha zor olabilir. Deliryumu 

tanıyabilmek için önceki EEG’lere göre oluşan değişiklikler 

önemlidir. Lityuma bağlı deliryum tanısı koyabilmek için 

diğer olası deliryum nedenleri dışlanmalıdır (43). Bazı has-

talarda deliryum tedavi edici dozlarda bile ortaya çıkabil-

mektedir (38).

 Ensefalopati

 Lityum sessiz tirodite yol açıp tirotoksik ensefalopatiye 

neden olabilir. Lityum genellikle hipotiroidiye yol açmakla 

birlikte bazen de tiroid foliküllerinde yıkıma neden olarak 

subakut lenfositik tiroidite ve tirotoksikoza yol açabilir. Lit-

yuma bağlı gelişen tirotoksikoza ikincil ensefalopati (Hashi-

moto ensefalopatisi) ilk kez 2008 yılında Nagamine ve arka-

daşları tarafından yayınlanmıştır (50). Yüksek serum lityum 

düzeyi olan hastalarda serum lityum düzeyini hızlı düzeltme 

de ensefalopatiye yol açabilir (51). Literatürde lityum-rispe-

ridon (52), lityum-olanzapin (53), lityum-haloperidol (54-

56), lityum-tioridazin (57) birlikte kullanımı ile ensefalopati 

gelişen vakalar bildirilmiştir.
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 Ekstrapiramidal Sistem Yan Etkileri Ve

 Parkinsonizm

 Normal motor davranışlar dopaminerjik ve kolinerjik 

sistem arasındaki dengeye bağlıdır. Ekstrapiramidal sistem 

bulguları bu iki nörotransmitter sistemi arasındaki denge-

sizlikten kaynaklanır (5). Ratlarda (sıçanlarda) yapılan 

çalışmalarda lityumun striatum ve limbik ön beyinde dopa-

min düzeyini azalttığı görülmüştür (58). Ekstrapiramidal 

belirtiler genellikle lityum antipsikotiklerle birlikte kullanıl-

dığında görülür. Palma ve arkadaşları lityum ve karbamaze-

pin birlikte kullanımı sonucu ekstrapiramidal yan etkiler 

gelişen bir vaka bildirmişlerdir (59). Lityuma bağlı parkin-

sonizmde bradikinezi, istirahat tremoru, dişli çark gibi 

belirtiler görülmektedir (60). Dallocchio ve arkadaşları 

tarafından bildirilen bir vakada 3,7 mmol/L serum lityum 

düzeyinde lityum zehirlenme bulguları olmadan yalnızca 

parkinsonizme bağlı belirtiler bildirilmiştir (61).Lityuma 

bağlı parkinsonizmin oluşum mekanizması açık olmamak-

la birlikte bazı araştırmacılar striatumdaki dopamin mikta-

rında azalma, lityumun antikolinesteraz etki ile kolinerjik 

etki ortaya çıkarması ve parkinsonizm gelişenlerde daha 

önceden bazal gangliyonlarda hasar olması gibi etkenlerin 

üzerinde durmuşlardır (62-64). Yapılan çalışmalar lityuma 

bağlı parkinsonizmin tedavisinde benztropinin tremor ve 

dişli çark belirtisine etkili olmadığını göstermiştir. Bu belir-

tilere etkili olduğu bildirilen ilaçlar primidon, β blokerler ve 

amantadindir (65-67).

 Anormal İstemsiz Hareketler

 Lityuma bağlı ortaya çıktığı bildirilen anormal istemsiz 

hareketler tardiv diskinezi, orofasiyal diskinezi ve akatizi gibi 

hareket bozukluklarıdır (68-71). Lityuma bağlı anormal 

istemsiz hareketlerde ileri yaş, düşük kilo, kadın cinsiyet, 

duygudurum bozukluğunun erken yaşta başlaması ve birinci 

derece akrabalarda demans öyküsü risk etkenleridir (69). Lit-

yum kullanan bir hastada akatizi, orofasiyal diskinezi ve par-

kinsonizm birlikteliği bildirilmiştir (70). Daha önce tioridazi-

ne bağlı orofasiyal diskinezisi olan bir başka hastada ise son-

radan başlanan lityuma bağlı orofasiyal diskinezinin arttığı 

bildirilmiştir (71). Serinken ve arkadaşlarının bildirdiği bir 

vakada lityuma bağlı gelişen dizartrinin başlangıçta beyin 

damar hastalığın bir parçası olabileceği düşünülmüş ancak 

ayrıntılı öykü ve tetkikler ile bu bulgunun lityuma bağlı oldu-

ğu belirlenmiştir (72).

 Lityuma Bağlı Koreatetoz

 Kompleks, hiperkinetik, düzensiz, rastgele jerkler ya da 

yavaş yazma şeklinde ortaya çıkan bir hareket bozukluğu 

olan koreatetoz, lityum doz aşımı ya da lityum zehirlenmesi-

nin çok ender görülen bir belirtisidir. Literatürde onun üze-

rinde vaka sunumu vardır. Bu vakaların ortak özellikleri ileri 

yaşta olmaları (73), lityum ile birlikte başka ilaçlar kullanma-

ları ve koreatetoik hareketlerin zehirlenmenin gerilemesi ile 

ortadan kalkmasıdır. Birlikte kullanılan ilaçlar antipiskotik 

grubu ilaçlardır (74). Olgularda serum lityum tepe düzeyi ile 

korenin ortaya çıktığı lityum düzeyleri arasındaki ilişki ilgi 

çekicidir. Serum lityum düzeylerinin düşmeye başladığı nok-

tada koreatetoik hareketler başlamaktadır (74). Yalnızca bir 

olguda lityum düzeyi normale dönmüş olmasına rağmen 

koredeki düzelme 1,5 yıl sürmüştür. Bu olguda özkıyım 

amaçlı aşırı doz alınmış ve lityum düzeyi 5,2 mEq/ml olarak 

ölçülmüştür. Diğer olgularda lityum tedavi edici düzeye inin-

ce koreatetoz bulguları da düzelmiştir. Lityum ile birlikte 

verapamil kullanan bir hastada da koreatetoz geliştiği bildi-

rilmiştir (74).

 Bilişsel Bozulma Ve Bunama

 Literatürde bazı çalışmalarda lityumla ilişkili bellek 

bozukluğu, apraksi, motor ve duyusal afazi bildirilmiştir 

(75,76). Yine yazında, lityum zehirlenmesi sonucu geliştiği 

düşünülen bir Wernicke afazisi olgusu vardır (77). Worrall ve 

arkadaşları lityum kullanımına bağlı tedavi edici dozlarda 

diğer yan etkiler olmaksızın kelime bulma güçlüğü olan bir 

olgu yayınlamışlardır (78). Brumm ve arkadaşları ise lityuma 

bağlı subkortikal bunama olgusu bildirmişlerdir (79).

 Creutzfeldt Jakob Benzeri Sendrom

 Literatürde lityum kullanımı ile ilişkili, belirtileri Creutz-

feldt Jakob sendromuna benzeyen ancak ilaç kesildikten 

sonra kısa sürede gerileyen birçok vaka sunumu vardır (80-

85). Canan ve arkadaşları ülkemizde, Creutzfeldt Jakob ben-

zeri belirtiler ve EEG bulguları olan bir vakanın bir haftanın 

sonunda öldüğünü bildirilmişlerdir (80). Lityum nörotoksisi-

tesi ve Creutzfeldt Jakob sendromunun ayırıcı tanısında seri 

EEG çekimi çok değerlidir (82). Lityumla ilişkili Creutzfeldt 

Jakob benzeri sendromda hastaların tümünün 55 yaş üstü 

bayanlardan oluşması ilgi çekicidir. Lityuma bağlı Creutz-

feldt Jakob benzeri sendromda lityum düzeyi bazı hastalarda 
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zehirleyici bazı hastalarda ise tedavi edici düzeyde olabil-

mektedir. Çoğu hastada lityum kesildiğinde belirtilerde geri-

leme görülmüştür (80-85). Olguların yarısından azında lit-

yum tek başına kullanılmıştır. Birlikte kullanılan ilaçlar levo-

dopa, lorazepam, nortriptilin, fenobarbital, bromazepam, 

levodopa, benserazid ve amitriptilindir (83-85). Lityuma 

bağlı Creutzfeldt Jakob benzeri sendrom tanısı koyabilmek 

için diğer olası nedenler dışlanmalı ve lityumun kesilmesi ile 

klinik belirtilerde düzelme olmalıdır (85). Bazı olgularda Cre-

utzfeldt Jakob benzeri sendrom bulguları olmaksızın yalnız-

ca EEG bulguları olabilir. Bu özellikteki ilk olgu 2009 yılında 

Suda ve arkadaşları (86) tarafından yayınlanmıştır. EEG’de 

periyodik keskin dalgalar saptanmıştır. Bu vakada lityum 

kesilince EEG bulgularında düzelme gözlenmiştir. Literatür-

de EEG’si yüksek serum lityum düzeyinde normal olan ancak 

serum lityum düzeyi normal sınırlara döndükten sonra trifa-

zik dalgalar gözlenen bir vaka bulunmaktadır (87). Lityuma 

bağlı Creutzfeldt Jakob benzeri sendromda bilişsel bozukluk, 

bazen ağır bunama, parkinsoniyen belirtileri, tremor, myok-

lonus, hiperrefleksi, bozulmuş yürüme ve EEG bozuklukları 

görülmektedir (88).

 İdiyopatik Kafa İçi Basınç Artışı Sendromu

 (Psödotümor Serebri)

 Lityuma bağlı baş ağrısı genellikle idiopatik intrakraniyal 

hipertansiyon nedeniyle oluşur (89). Psödotümor serebride 

baş ağrısı, bulantı, kusma, çift görme, bulanık görme ve gör-

me kaybı gibi belirtiler görülür. Lityum kullanımı ile ilişkili 

psödotümor serebri olgularında genellikle psödotümor 

serebriye yol açan diğer etkenler de ek olarak bulunmaktadır. 

Yayınlanan vakalarda lityum dışında eşlik eden risk etkenleri 

arasında obezite, birlikte kullanılan ve daha önce pseudotü-

mor serebriye neden olduğu gösterilmiş ilaçlar (minosiklin 

vb.) (90), kadın olmak, düzensiz menstrüel öykü ve hızlı kilo 

alımı (91) bulunmaktadır. Ancak Köybaşı ve arkadaşlarının 

bildirdiği bir olguda lityum kullanımı dışında hiçbir ek risk 

faktörüne rastlanmamıştır (92). Bu yan etkide tedavi olarak 

diğer yan etkilerde olduğu gibi ilacın kesilmesi ve tedaviye 

asetazolamid eklenmesi önerilir.

 Günlük Baş Ağrısı

 Bigal ve arkadaşları lityum zehirlenmesine bağlı günlük 

başağrısı bildirmişlerdir. Bu olguda idiopatik kafa içi basınç 

artışı sendromu saptanmamıştır (93).

 Lityuma Bağlı Sinüs Trombozu

 Lityumun tromboza yatkınlık oluşturma mekanizması 

dehidratasyona neden olması olarak gösterilmektedir (94). 

Lityuma bağlı bildirilmiş sagittal sinüs trombozu (94) ve 

dural sinüs trombozu (95) olguları vardır. Her iki vakada da 

dehidratasyonun biyokimyasal parametreleri pozitif bulun-

muş olup tanıları tomografi ile konmuştur.

 Kekemelikte Artış

 Lityumun kekemeliği kötüleştirdiği az sayıda olguda gös-

terilmiştir (96-98). Olgularda lityum başlandıktan kısa bir 

süre sonra kekemelikte artış görülmüştür. Doz azaltılınca 

kekemelik eski haline geri dönmüştür. Bu olgularda lityum 

ile birlikte kullanılan ilaçlar risperidon (96,97), melatonin, 

famotidin, klonidin (96) ve fluoksetindir (98).

 Myastenia Gravis

 Myastenia gravis kas yorgunluğu ile karakterize bir 

nöromuskuler hastalıktır. Lityum sinir kas kavşağında sinir 

ucuna girmek için kalsiyum ile yarışır ve asetilkolin sentez 

ve salınımını azaltır (99). T helper hücrelerini aktive ederek 

asetilkoline karşı antikor gelişmesine de neden olabilir 

(100). Lityuma bağlı myastenia graviste asetilkoline karşı 

antikor oluşumu ile ilgili literatürde çelişkili bilgiler vardır 

(101). Bazı vakalarda antikor oluşmadan lityum kullanımı 

ile myastenia gravis gelişmiştir. Bazı vakalarda ise lityum 

kullanımı ile önceden var olan myastenia gravis belirtile-

rinde artış gözlenmiştir (102). Genellikle lityumun kesilme-

sinden sonra belirtilerde gerileme olur. Lityum kullanan bir 

hastada diplopi ve ptozis ortaya çıktığı durumda myastenia 

gravis tanısı konulursa tedavide pridostigmin gibi antikoli-

nesterazların başlanması yeterli olmayabilir. Myastenia 

gravisin lityumdan kaynaklandığını ve lityum dozunun 

azaltılmasının ya da kesilmesinin gerektiğini bilmek önem-

lidir (100).

 Nöroleptik Malign Sendrom

 Nöroleptik malign sendrom (NMS) sıklıkla antipsikotik 

kullanımı ile ortaya çıkan ve otonomik disfonksiyon, kas riji-

ditesi, ekstrapiramidal belirtiler, hipertermi ve mental 

durum değişikliğinin görüldüğü nadir ama ölümcül olabilen 

bir sendromdur. NMS lityum kullanan vakaların çok azında 
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tek başına kullanılmaktayken (103) çoğunda ise antipsikotik-

lerle beraber (104-113) kullanıldığında ortaya çıkmıştır. Lit-

yumun NMS’ye neden olmaktan çok birlikte kullanılan 

antipsikotiklerin NMS’ye yol açma riskini arttırdığı düşünül-

mektedir. Literatürde lityum ile birlikte kullanım sonucu 

NMS geliştiği gözlenmiş antipsikotikler flufenazin (104-105), 

ziprasidon (106), risperidon (107-109), haloperidol (110), ari-

piprazol (111-112), ve olanzapindir (113). Lityumun antipsi-

kotiklerin dopamin blokajı etkisini güçlendirerek ya da dopa-

min sentezini inhibe ederek NMS gelişimine katkıda bulun-

duğu ileri sürülmektedir (106). Assion ve arkadaşları ise lit-

yumun NMS gelişiminde önemli etkisinin olmadığını ileri 

sürmektedirler (114).

 Periferal Nöropati

 Lityuma bağlı periferik nöropati genellikle gözden kaçan 

bir yan etkidir (115). Çünkü periferik sinir sistemi ile ilgili 

yan etkileri daha az bilinen yan etkilerdir. Lityumun aksonal 

dejenerasyon yoluyla periferik nöropatiye neden olduğu ile-

ri sürülmektedir (116). Lityum periferik nöropatiye neden 

olarak aksonda aksiyon potansiyeli yayılımını engellemek-

tedir. Sinir iletim çalışmaları etkilenen ekstremitede sinir 

iletiminde, motor ve duyu potansiyellerinde azalma göster-

miştir. Elektromyogramda da fasikülasyon dalgaları görüle-

bilir (117). Lityumla ilişkili periferik nöropatiyi inceleyen 

tüm çalışmalarda reflekslerde azalma ile birlikte yaygın 

hipotoni görülmüştür. Lityuma bağlı nöropati tanısı olası 

diğer nedensel etkenler dışlandıktan sonra konmalıdır. Lit-

yumun kesilmesinden sonra klinik tablo düzelmeye başlar 

(118).

 Santral Pontin Myelinozis ve Ekstra Pontin

 Myelinozis

 Lityum kullanımı ile santral pontin myelinozis ve ekstra-

pontin myelinozis oluşabilir (119). Gelişimlerinde, lityumun 

nefrojenik diabetes insipidusa neden olarak serum sodyum 

konsantrasyonunda hızlı değişikliklere yol açması rol oynar. 

Ekstra pontin myelinozis koreatetoz, distoni, katatoni veya 

parkinsonizm şeklinde ortaya çıkabilir (120).

 Lityuma Bağlı Aşağı Vurumlu Nistagmus

 Lityuma ile ilişkili az görülen yan etkilerden biridir. Hal-

magyi ve arkadaşlarının yayınladığı 6 olguluk bir seride, lityuma 

bağlı geliştiği düşünülen aşağı vurumlu nistagmus olgularında, 

lityumun kesilmesi veya azaltılmasına bağlı olarak nistagmusda 

gerileme gözlenmemiştir (121). Bir vakada da Arnold-Chiari 

malformasyonu olan bir hastada lityum kullanımı ile ilişkili aşa-

ğı vurumlu nistagmus geliştiği gösterilmiştir (122).

 SONUÇ

 Lityum klinik uygulamada çok sık olarak kullanılan ve 

özellikle iki uçlu bozuklukta etkin olan bir ilaçtır. Küçük mole-

kül yapısı nedeniyle birçok dokuya girer ve bu nedenle de bir-

çok sistemde yan etkiye neden olabilir. Sinir sistemi ile ilgili 

yan etkiler bazı araştırmacılara göre en sık görülen yan etki-

lerdir. Sık görülmesine rağmen sinir sistemi ile ilgili yan etki-

lerin tanınması diğer sistem yan etkilerine göre nispeten 

daha azdır. Bu nedenle klinisyenler lityumun sık ve az görülen 

sinir sistemi ile ilgili yan etkileri konusunda dikkatli olmalıdır. 
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