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Lityuma Bağlı Yan Etkiler ve Nörotoksisite: Lityum   
Nörotoksisitesi Demir Birikimiyle İlgili Olabilir mi? 
Lithium Associated Side Effects and Neurotoxicity: Is Lithium 
Neurotoxicity Related to Iron Deposition?  
 
İlkay Keleş Altun 1 , Neslihan Kılıç 2 , Emrah Yıldızoğlu 2 , Murat İlhan Atagün 3  
 

 Öz 
 Lityum Avustralyalı psikiyatri hekimi John Cade ve İsviçreli Baastrup ve Schou’nun öncü çalışmalarla 

bipolar bozukluk tedavisine kazandırdığı bir duygudurum dengeleyicidir. Güncel tedavi kılavuzlarında 
akut mani, depresyon ve remisyon dönemlerinde idame tedaviler için hala altın standart tedavi olarak 
değerlendirilmektedir. Birçok sitoprotektif ve nörotrofik etkisinin yanı sıra lityum nadiren nörotoksisi-
teye de neden olabilmektedir. Nörotoksisite doz bağımlı ve dozdan bağımsız biçimde görülebilmekte-
dir. Mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Olası mekanizmalardan biri lityumun tau kaskadını 
inhibe etmesiyle beyinde bulunan demirin beyin hücrelerinden çıkışının zorlaşmasına neden olarak 
demir birikimine neden olmasıdır. Demir birikimi hidroksil radikali üretiminin artmasına neden olur ve 
sonuçta oksidatif nörotoksisite ortaya çıkarabilir. Ancak demir birikimine karşı düzeneklerinde dikkate 
alınması gerekir.  Bu gözden geçirme yazısında lityuma bağlı kardiyak ve metabolik yan etkiler ile 
birlikte lityum nörotoksisitesinin klinik özellikleri, biyokimyasal düzenekleri ve demir birikimi ile ilişkisi 
incelenmiştir. 

 Anahtar sözcükler: Lityum nörotoksisitesi, demir birikimi, seruloplazmin. 
  

Abstract 
 Lithium is a mood stabilizer that Australian psychiatrist John Cade and the Swiss Baastrup and Schou’s 

pioneering studies brought in the treatment of bipolar disorder. In current guidelines, it is still consid-
ered as first line therapy for acute mania, depression and remission periods. Along with numerous 
neurotrophic and cytoprotective effects, lithium may rarely cause neurotoxicity. Neuro-toxicity might 
be related with dose dependent or independent. Mechanism of neurotoxicity has not been identified 
yet. A possible reason of lithium neurotoxicity is that lithium complicates iron efflux from neurons by 
inhibiting the tau cascade. Accumulation of iron may increase hydroxyl radical formation, resulting in 
oxidative neurotoxicity. On the other hand, mechanisms that may alleviate iron deposition should also 
be considered. This review will address the cardiac and met-abolic side effects of lithium and clinical 
features and biochemical regimes of neurotoxicity, and its relationship with iron accumulation. 

 Keywords: Lithium neurotoxicity, iron accumulation, ceruloplasmin. 
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LİTYUM Avustralya’lı psikiyatri hekimi John Cade’in (1949) ve İsviçre’li Baastrup ve 
Schou’nun (1967, 1968) öncü çalışmalarla bipolar bozukluk tedavisine kazandırdığı bir 
duygudurum denge-leyicidir. Cade’in başlangıçta sonuçları olumlu olsa da zaman içinde 
toksisite görülen olgular nedeniyle Cade lityumun toksik olduğunu ve kullanılmaması 
gerektiği sonucuna ulaşmıştır. Son-raki yıllarda Baastrup ve Schou yaptıkları doz çalış-
malarıyla lityuma bağlı toksisitenin doza bağımlı olduğunu düşünmüş, terapötik aralığı-
nı belirlemiş ve klinik kullanıma kazandırmışlardır. 1970’te Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (Food and Drug Administration- FDA) tarafından bipolar bozuklukta kullanı-
mı onaylanmıştır. Bunu takip eden yıllarda, ülkemizde lityum ilk olarak Bakırköy Prof. 
Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Hastanesinde Dr. Niyazi Uygur tara-
fından kullanılmaya başlanmıştır (Nebiloğlu ve Konuk 2011). Bu gözden geçirme yazı-
sında, lityuma bağlı kardiyak ve metabolik yan etkiler ile birlikte nörotoksisitenin klinik 
özellikleri, biyokimyasal düzenekleri ve demir birikimi ile ilişkisi incelenmiştir.  

Lityumun Etki Mekanizması  
Klinik açıdan lityum belirgin derecede hastalık dönemlerinin sayısını azalttığı, intihar 
önleme açısından başarılı olduğu ve işlevselliği artırdığı bilinen (Cipriani ve ark. 2005, 
2013) lityuma yanıtın derecesi hastalar arasında farklılıklar gösterebilmekte, bazı hasta-
lar lityuma iyi yanıt ver-mekte, bazı hastalar ise yetersiz yanıt vermektedirler. Güncel 
tedavi kılavuzlarında akut mani, depresyon ve remisyon dönemlerinde idame tedaviler 
için hala altın standart tedavi olarak değer-lendirilmektedir (Grunze ve ark. 2013, 
Yatham ve ark. 2013). Ancak mevcut tedavi seçenekleri bir yere kadar etkili olabilmek-
tedir ve bipolar bozukluk halen en önemli kısıtlılığa sebep olan has-talıklar arasında yer 
almaktadır (Hirschfeld ve ark. 2003). Bu durum hekimleri çoklu ilaç kullanımına yö-
neltmektedir ve çoklu ilaç kullanımı lityuma bağlı yan etkilerin ve toksisitenin artmasına 
neden olabileceği düşünülmektedir (Netto ve Phutane 2012). Terapötik aralığının belir-
lenmiş olması yan etkileri büyük ölçüde azaltmış olsa da lityuma bağlı yan etkiler doz-
dan bağımsız biçimde de görülebilmektedir  (Ivkovic ve Stern 2014, Mégarbane ve ark. 
2014). Kessing ve arkadaşlarının (2017) Danimarka popülasyonunda yürüttüğü bir 
çalışmada 1995-2013 arasında içme suyundaki lityum miktarları ve hastaneye mani 
/bipolar bozukluk ile başvuran va-kalar arasındaki ilişki incelenmiş ve  içme suyundan 
uzun süreli lityum maruziyeti daha düşük mani/bipolar bozukluk insidansı ile ilişkili 
bulunamamıştır, lityumun mikro dozlarının uzun süreli maruziyetinin mani veya bipolar 
bozukluk gelişme riskini etkilemediği bildirilmiştir. 

Lityumun etki mekanizmalarına bakıldığında beyin dokularında birçok etkisinin ol-
duğu ve bey-inde yapısal olarak makroskopik veya mikroskopik düzeyde hücre içi birçok 
değişik etkilerinin olabileceği gözlenmiştir (Malhi ve ark. 2013). Bilinen etkileri arasın-
da dopamin, glutamat gibi eksitatör nörotransmitterlerin salınımını azaltması, inhibitör 
etkili GABAerjik nörotransmisyonu artırması sayılabilir (Otero Losada ve Rubio 1986, 
Manji ve Zarate 2002). Glutamatın geri alımınıda artırır ve böylece sinaptik aralıktaki 
glutamat düzeyleri düşer, eksitotoksisite riski azaltır (Hokin ve ark.1996, Nonaka ve 
ark. 1998), ek olarak santral sinir sistemindeki norepinefrin ve serotonin işlevini arttırır 
ki bu etki antidepresan etkisini açıklar (Stern ve ark. 1969, Schildkraut ve ark. 1969, 
Price ve ark. 1990). Serotonin 1A ve 1B otoreseptör antagonizması ile sinaptik aralıkta 
serotonin düzeyini arttırır (Shaldibuna ve ark. 2001). Klinik olarak serotonin 1A resep-
törleri aracılığı ile antidepresan etkiden 1B aracılığı ile uyku lokomotor aktivite düzen-
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lenmesi ve sensorimotor inhibisyondan sorumludur (Monti ve ark. 1995, Sipes ve Ge-
yer 1996).  

İnositol monofosfatazın yarışmasız inhibitörü olan lityum, tedavi başlangıcından 5 
gün sonra serbest inositolü azaltarak (Berridge ve ark. 1989) adrenerjik kolinerjik ve 
serotonerjik sistemin ilintili olduğu antimanik etkisinden sorumlu olduğu düşünülen 
diaçil gliserol (DAG) sistemi gibi çeşitli ikincil haberci sistemleri etkiler (Zarate ve 
Manji 2009). GSK-3 inhibisyonu ile bipolar bozuklukta aktivitesi artan protein kinaz C 
aktivitesini azaltarak antimanik etki sergiler. (Hahn ve ark. 2005). 

Ayrıca proapoptotik genlerin inhibe edilmesi ve hücre içi kalsiyum düzeylerinin dü-
zenlenmesi gibi düzenekleri etkiler (Malhi ve ark. 2013). Bu etkiler sayesinde hücre 
kayıplarına (eksitotoksisite gibi) yatkınlık oluşmasına neden olan faktörleri devre dışı 
bırakmakta ve dayanıklılığı artırmaktadır (Lai ve ark. 2006). Muhtemelen bu mekaniz-
malara bağlı olarak beyin görüntüleme çalışmalarında lityumun gri cevher kalınlığında 
ve yoğunluğunda artış (Moore ve ark. 2000, Bearden ve ark. 2007, Yücel ve ark. 2007), 
beyaz cevher yolaklarında fraksiyonel anizotropi değerlerinde artma (Benedetti ve ark. 
2013), MR-spektroskopide N-asetil aspartat düzeylerinde artışı (Moore ve ark. 2000, 
Silverstone ve ark. 2003), myoinositol düzeylerinde düşmesi (Silver-stone ve ark. 2003, 
2009), glutamat ve glutaminin birlikte hesaplandığı glutamiks adlı rezonansın normal 
düzeye gerilemesi (Friedman ve ark. 2004, Shibuya-Tayoshi ve ark. 2008), dinlenme 
du-rumu EEG’de yavaş dalga frekanslarında amplitüd artışı (Schulz ve ark. 2000), olaya 
ilişkin potansiyel çalışmalarında beta frekansında amplitüd yükselmesi (Atagün ve ark. 
2015, Tan ve ark. 2016) gibi olumlu etkiler yaptığı görülmektedir. Bipolar bozuklukta 
olaya ilişkin potansiyel çalışmalarında genel olarak amplitüdlerde (Başar ve ark. 2012, 
Atagün ve ark. 2013a, 2014, Özerdem ve ark. 2013) ve koherans değerlerinde düşme 
(Özerdem ve ark. 2010, 2011) olduğundan, lityuma bağlı bu değişikliklerinin lityumun 
beyindeki etkilerinin değerlendirilmesinde bu objektif ölçümler yararlı olabilir. Benzer 
biçimde lityum nörokognitif ve motor sistem dışında (Wingo ve ark. 2009, Atagün ve 
ark. 2013b) bilişsel işlevlerde belirgin bir yan etki göstermemektedir (Wingo ve ark. 
2009, López-Jaramillo ve ark. 2010, Atagün ve ark. 2013b). Bu olumlu değişiklikler 
lityumun sitoprotektif etkileriyle ilişkili olmalıdır (Atagün 2016).  

Lityuma Bağlı Yan Etkiler 
Lityumun kognitif, metabolik ve nörolojik birçok yan etkileri bulunmaktadır. Bu yan 
etkilere bakıldığında:  

a. Kognitif Yan Etkiler 
İdame tedavisinde en rahatsız edici yan etkiler arasında kognitif yan etkiler yer alır. 
Lityumla ilis ̧kili bellek bozuklug ̆u, apraksi, motor ve duyusal afazi gibi kognitif yan 
etkiler bildirilmiştir (Donaldson ve ark. 1981, Bartha ve ark. 2002). Lityum kullanımına 
ikincil Wernicke afazisi (Gordon ve ark. 1997), kelime bulma gu ̈çlu ̈ğü (Worrall ve 
Gillham 1983), subkortikal bunama görülen çeşitli olgu bildirimleri mevcuttur (Brumm 
ve ark 1998). Stoll ve arkadaşları (1996) tarafından bildirilen 8 vakalık seride divalproex 
sodyuma geçiş yapıldıktan sonra kognitif belirtilerde iyileşme olduğu belirtilmiştir.  

b. Metabolik Yan Etkiler   
Lityum kullanan hastaların yaklaşık %25’inde kilo alımı bildirilmiştir (Goodwin ve 
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Jamison 1990, Silverstone ve Romans 1996, Donat Eker ve Eker 2011). Etiyolojik 
olarak lityumun hipotalamusa doğrudan etkisi veya lityuma ikincil sıvı tutulumu gibi 
çeşitli nedenler öne sürülmüştür (Vieweg ve ark. 1988, Elmslie ve ark. 2001). Özellikle 
lityum başlanmasından önce obez olan hastalar lityum ile kilo alımı açısından yüksek 
risklidir (Bowden ve ark. 2006). Kilo artışının genellikle başlangıçtan sonraki ilk iki 
yılda ortaya çıkıp sonrasında sabit kalma eğiliminde olduğunu bildirilmiştir (Vesterga-
ard ve ark. 1988). Eşlik eden psikotrop ilaçların kullanımı, diyabet gibi metabolizmaya 
doğrudan etkili hastalıkların birlikteliği kilo alımında artışa neden olabilir (Livingstone 
ve Rampes 2006). 

Tiroid üzerine olan yan etkiler: Lityumun tiroid üzerine olan yan etkileri en sık ti-
roid bezine iyot alımını, hormonlarının tiroid bezinden perifere salınımını (Lazarus 
1998) ve kanda T4’ün hormonun aktive şekli olan T3’e dönüştürülmesini azaltarak 
(Terao ve ark. 1995) hipotiroidiye yol açması ile ortaya çıkar. Kadınlarda daha sık gö-
rüldüğü bildirilmiştir (Shine ve ark. 2015). Tedaviye dirençli depresyon mani ya da hızlı 
döngülükte akla subklinik hipotiroidi gelmelidir (Frye ve ark. 1999). Ülkemizde yapılan 
bir çalışmada, lityum ile tedavi edilen duygudurum bozukluğu tanılı hastalardan lityum 
kullanan ve kullanmayanlar sağlıklı kontrollerle kars ̧ılas ̧tırılmıs ̧tır. Lityum kullanan 
grupta guatr ve hipotiroidi sıklıg ̆ının, lityum kullanmayan hastalara göre anlamlı ölçüde 
yüksek oldug ̆u saptanmıştır (Tunalı ve ark. 1998). Yine ülkemizde yapılan başka bir 
araştırmada hem kısa hem de uzun süre lityum kullanımı ile serbest T4 düzeylerinin 
azaldıg ̆ı ve TSH düzeylerinin arttıg ̆ı bildirilmiştir (Es ̧el ve ark. 2001). Bununla birlikte 
nadir de olsa lityuma bağlı hipertiroidizm olgu bildirimleri de mevcuttur (Barclay ve 
ark. 1994). 

Paratiroid bezi üzerine olan yan etkiler: Lityumun hiperparatiroidi ve hiperkalsemi 
ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Garfinkel ve ark. 1973). Çeşitli çalışmalarda görülme 
sıklıg ̆ının %6.3 ile %50 arasında deg ̆işmekte olduğu (Heath ve ark. 1973, Bendz ve ark. 
1996) ve kadınlarda erkeklere kıyasla daha sık görüldüğü bildirilmiştir (McIntosh ve 
ark. 1987). 

Böbrek üzerine olan yan etkiler: Lityum, toplayıcı kanallarda aquaporin adı verilen 
kanallar ve toplayıcı kanal epitelyal sodyum kanallarının işlevinde bozulmaya neden 
olarak su ve sodyum emilimini azaltma yoluyla poliüri ve polidipsiye yol açar. ADH 
duyarsız bu etkiye nefrojenik diyabetes insipitus denir (Bedford ve ark. 2008). Görülme 
sıklığı çeşitli çalışmalarda %20-78 arasında bildirilmiştir (Stone 1999, Azab ve ark. 
2003). Lityumun uzun vadede 10-20 yıllık kullanımı sonrası ise kronik böbrek hastalığı 
ortaya çıkarma riski mevcuttur (Presnee ve ark. 1999). Sıklığı %1.2-21 arası bildirilmiş-
tir, ancak son dönem böbrek yetmezliği için risk %0.5-1 arasıdır (Bendz ve ark. 2015). 
Risk faktörleri arasında kullanım süresi, doz ve yüksek serum lityum düzeylerine ek 
olarak yaş, kadın cinsiyet ve geçmiş lityum düzeylerinde yükseklik gibi nedenlerin yer 
aldığı bildirilmiştir (Presnee ve ark. 1999, Castro ve ark. 2004, Bendz ve ark. 2015). 
Ülkemizde yürütülen bir çalışmada 3 yıldan uzun süre lityum kullananların, daha kısa 
kullanan ve hiç kullanmayanlarla kıyaslandıg ̆ında, kreatin klirensleri anlamlı düzeyde 
düşük bulunmuştur (Turan ve ark. 2001). 

Kardiyak yan etkiler: Lityum entoksikasyonunda sinüs nodu disfonksiyonu görüle-
bilmektedir (Steckler 1994). Ayrıca terapotik lityum seviyesinde sinüs bradikardisi T 
dalgası değişiklikleri ve ventriküler düzensizlikler ortaya çıkabilir (Mitchell ve Macken-
zie 1982). Terapotik düzeylerde AV blok bildirilmiştir (Martin ve Piascik 1985). Ülke-
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mizde yürütülen bir çalışmada lityum mono-terapisi altındaki ötimik bipolar bozukluk 
tanılı katılımcılar sağlıklı kontroller ile EKG parametreleri açısından karşılaştırılmış, 
QT dispersiyon oranı, en kısa (Pmin) ve en uzun (Pmax) atrial ileti süreleri ve T dalgası 
pik son su ̈resinin bipolar bozukluk tanılı katılımcılarda arttığı bildirilmiştir (Altınbaş ve 
ark. 2014). 

c. Nörolojik Yan Etkiler  
Lityumun sinir sistemini ilgilendiren en sık yan etkisi tremordur. Sıklığı %4-65 arasın-
da bildirilmiştir (Gellenberg ve Jefferson 1995). Lityuma bağlı tremorun mekanizması 
bilinme-mektedir. Erkeklerde ve yas ̧lılarda go ̈ru ̈lme sıklığı kadın ve gençlere göre daha 
yüksektir (Morgan ve Sethi 2005). Beraberinde kullanılan kafeinin azaltılması tremoru 
renal lityum klerensini azaltarak kötüleştirebilir (Jefferson 1985). Lityuma bağlı nöro-
toksisite ayrı bir başlık altında aşağıda incelenmiştir.  

Lityuma Bağlı Nörotoksisite  
Tanım ve Klinik Özellikler 
Lityuma bağlı olarak nörotoksisite kullanımını kısıtlayan önemli bir etkendir. İlk kez 
1980 yılında SILENT (The syndrome of irreversible effectuated neurotoxicity- geri 
dönüşümsüz nörotoksisite sendromu) sendromu olarak tanımlanmıştır (Adityanjee ve 
ark. 2005). Sıklıkla görülen nörolojik bulgular kalıcı serebellar disfonksiyon (ataksi, 
tremor ve disartri), ekstrapiramidal sendromlar beyin sapı disfonksiyonu ve demanstır 
(Lecamwasam ve ark. 1994). Daha nadir olarak nistagmus, retrobulber optik nevrit, 
persistan papil ödemi, koreoathetoid hareketler, periferal nöropati görülür. Koreoatetoz 
ve periferal nöropati geri dönüşsüz toksisite durumlarında görülmektedir (Adityanjee 
1989). Risk faktörleri olarak yaş, cinsiyet, doz, serum düzeyi, psikiyatrik tanı, nörolojik 
nedenler, diğer tıbbi durumlar, yüksek ateş ve tekrarlayan antipsikotik kullanımı tanım-
lanmıştır (Porto ve ark. 2009, Ivkovic ve Stern 2014).  

Lityum birlikteliğinde SILENT gelişme riskini arttıran antipsikotikler haloperidol 
(Mani ve ark. 1996), tioridazin (Sellers ve ark. 1982), flufenazin (Singh 1982), klorp-
romazin (Jensen ve Schou 1973); antiepileptikler fenitoin (Goldwater ve Pollock 1976, 
Speirs ve Hisrsch 1978), valproat (Normann ve ark. 1998); antihipertansifler verapamil 
(Amdisen 1988), diüretikler, β blokerler; antiinflamatuarlar ise aspirin ve diklofenaktır 
(Kores ve Lader 1997). Lityum birlikteliğinde SILENT gelis ̧iminin, antipsikotiklerin 
eritrositlerce lityum alımını arttırarak no ̈rotoksik etki oluşturması ile ortaya çıktığı 
du ̈şu ̈nu ̈lmektedir. Antipsikotilerden özellikle fenotiazin grubunun bu yolla nörotoksisite 
oluşturduğu bildirilmiştir (Gille ve ark. 1997). 

Nörotoksisite görülen vakaların serum lityum düzeylerinin 0.1-8 mM/L aralığında 
dağıldığı (Adityanjee ve ark. 2005) ve kan lityum düzeyinin toksisiteyi tahmin etmekte 
zayıf bir belirteç olduğu görülmüştür (Netto ve Phutane. 2012). 1.5 mEq/L ve üzerinde 
kan düzeyinin uzun süre devam etmesinin riski artıracağı, 2.5 mEq/L ve üstü kan düze-
yinin hızla düşürülememesi durumundaysa nöronal hasarın kaçınılmaz olacağı düşü-
nülmektedir (Gill ve ark. 2003). Nörotoksisite genellikle doz aşımında görülmekle 
birlikte, dozdan bağımsız toksisite durumları da görülebilmektedir (Mégarbane ve ark. 
2014).  

Akut toksisite durumunda koordinasyon bozukluğu, tremor ortaya çıkar, zamanla 
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konuşmanın bozulması, kas fasikülasyonları, nöbetler, nistagmus ve ekstrapiramidal 
belirtiler ortaya çıkmaktadır (Gill ve ark. 2003). Lityum kesilmesini takiben en az iki ay 
süre ile belirtilerin sürmesi durumu ise kalıcı nörotoksisite olarak tanımlanmaktadır. 
Nörotoksisite sekeli olarak en sık serebellar disfonksiyon kalmaktadır (Adityanjee ve 
ark. 2005). Başta serebellum olmak üzere santral sinir sisteminde demiyelinizasyon 
görülebilir (örneğin santral pontin demiyelinizasyon) (Bejot ve ark. 2008).  

SILENT geliştiği bildirilmiş bir olguda SILENT gelis ̧meden 1 ay önce ve SI-
LENT gelis ̧tikten 2 ay sonra c ̧ekilen karşılaştırmalı MRI sonuçlarına göre subgenual gri 
madde ve hiperrefleksi, ataksi ve dizartriden sorumlu olduğu ileri su ̈ru ̈len serebellar gri 
madde hacminde belirgin azalma ve BOS miktarında ise artıs ̧ gözlenmiştir (Ikeda ve 
ark. 2010). SILENT gelis ̧en hastaların no ̈ropatolojisinde beyincik basket ve purkinje 
hu ̈crelerinde sayıca azalma, beyaz cevherde ve den-tat çekirdekte süngerimsi 
deg ̆işiklikler olduğu bildirilmiştir (Normann ve ark. 1998).  

Biyokimyasal Düzenekleri ve Demir Birikimi İlişkisi 
Lityum nörotoksisitesinin demiyelinizasyon (Bejot ve ark. 2008), fosfoinozitol döngü-
sünün inhibisyonu (Lenox 1995), dopaminerjik nöronlarda duyarlık artışı ve beyin 
döngülerinde aşırı uyarılmışlık (Apte ve Langston 1983), biyofizik özellikleriyle hücre 
içi ile dışı arasındaki değişime bağlı ortaya çıkan osmotik dengenin etkilenmesi 
(Hernández ve ark. 2009, Kesebir ve ark. 2011), proinflamatuvar sitokin düzeylerinin 
artması, glikojen sentaz kinaz 3β inhibisyonu, paradoksik biçimde BDNF azalması 
(Andreazza ve ark. 2008, Beurel ve Jope 2009) gibi etkilerle ilişkili olabileceği düşü-
nülmüşse de kesin bir sonuca varılamamıştır. 

Tau yolağı demirin dokulardan dışarı atılımını kolaylaştırmaktadır (Lei ve ark. 
2017, Tuo ve ark. 2017). Lityumun in vitro ortamda tau yolağının inhibe etmesine bağlı 
olarak kültür nöronlarında demir iyonlarının çözünürlüğünü ve hücre dışına çıkışını 
zorlaştırdığı görülmüştür (Lei ve ark. 2017). Ayrıca bu durumun bipolar bozuklukta 
görülen motor belirtileri ve manyetik rezonans görüntülemede tespit edilen T2 relaksas-
yon zamanında kısalmayı da açıklayabileceğini eklemişlerdir. Bu savı destekleyen bir 
bulgu da nörodejeneratif demir birikiminin gözlendiği den-eysel parkinson modellerin-
de şelazyon tedavisinin nöroprotektif olması ve şelazyonun ardından motor belirtilerde 
gerileme ortaya çıkmasıdır (Devos ve ark. 2014). Lityum in vivo ortamda da tau kaska-
dını inhibe ederse beyinde bulunan demirin beyin hücrelerinden çıkışını zorlaştırır ve 
demir birikimine neden olursa hidroksil radikali oluşumu artar, sonuçta oksidatif strese 
bağlı nörotoksisite ortaya çıkarabilir (Lei ve ark. 2017). 

Son çalışmalarda erkeklerdeki beyin demir düzeyinin kadınlara oranla yüksek oldu-
ğu ve bu yüksekliğin erkeklerde nörodejeneratif hastalıkların erken yaşlarda ortaya 
çıkma riskine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir (Bartzokis ve ark. 2004, 2007). Beyin 
yaşlandıkça demir, Alzheimer ve (Bartzokis ve ark. 1994), Parkinson gibi nörodejenera-
tif hastalıkların (Bartzokis ve ark. 1999) patolojik özelliklerini gösteren subkortikal 
beyin bölgelerinde birikir (Jurgens ve ark. 1999, Duyn 2011). Erkeklerde kadınlara 
oranla daha fazla görülen parkinson hastalığı ve dopaminerjik ajanların ekstrapramidal 
yan etkileri bazal gangliyonların toksisiteye karşı artmış duyarlılığını düşün-dürür 
(Bartzokis ve ark. 1999, Van Den Eeden ve ark. 2003, Haaxma ve ark. 2006). 

Genç bireylerde, demir oligodendrositlerde daha fazla bulunurken, 60 yaş üzerinde-
ki yaşlı bireylerde bu durum değişir ve demir iyonu yaygın olarak, korteks, serebellum, 
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hipokampus, bazal gangliyon ve amigdala astrosit ve mikroglialarında birikir (Duyn 
2011). Hücresel seviyede demir, miyelinin üretimi de dahil olmak üzere çeşitli metabo-
lik süreçlere oligodendrositler yoluyla dahil olur (Todorich ve ark. 2009, Mills ve ark. 
2010). Bununla birlikte, aşırı demir birikiminin ortaya çıkardığı oksidatif stres ve enf-
lamasyonun (Zecca ve ark. 2004) miyelin üzerinde doğrudan veya muhtemelen mito-
kondrilerine zarar verme aracılığıyla miyelin üreten oligodendrositleri hasar-layarak 
dolaylı yoldan yapımını azaltıcı etkiler gösterebilir (Nave ve Werner 2014, Pajevic ve 
ark. 2014). 

Memelilerde demir metabolizması esasen absorpsiyon seviyesinde düzenlenmiş ol-
masına rağmen, demir birikimine cevaben genetik düzeyde değişiklikler gözlenmiştir 
(Li ve ark. 2008, Romney ve ark.2008). Memelilerde demir homeostazı için düzenleyici 
mekanizma, esasen transferrin (Tf) ve ferritin ve hücre içi Fe'ye yanıt olarak demir 
düzenleyici proteinleri IRP1 ve IRP2’nin spesifik mRNA'larının sentezlenmesi şeklin-
dedir (Hentze ve ark. 2004, Rouault 2006). Fizyolojik koşull-arda demir iyonu ferrik 
(Fe+3) ve ferröz (Fe+2) formlarda bulunur ancak demir biriktiğinde bu redoks reaksiyo-
nu nedeniyle serbest elektronları prooksidan özellikler gösterir. Dopaminerjik hücreler-
de bulunan neuromelanin adlı pigment demir, çinko, mangan gibi metalleri bağlayarak 
bu reaksiyonları ve oksidatif metabolitlerin oluşumunu ve dolayısıyla toksisiteyi engeller, 
ancak neu-romelaninin bağlayabileceğinden daha fazla demir birikimi ortaya çıktığında 
oksidatif bileşiklerin oluşumu artar ve toksik etki ortaya çıkar (Zecca ve ark. 2003). 
Oksidatif hasar, lipid peroksidasy-onu, nükleik asit modifikasyonu, protein katlanma ve  
hücre işlev bozukluğuna ve  en son hücre ölümüne neden olur (Keller ve ark. 1997). 

Memelilerde demirin hücre dışına salınımı ferroportin (Abboud ve Haile 2000, 
Donovan ve ark. 2000, McKie ve ark. 2000) ve ferröz demiri ferrik demire oksitleyen 
seruloplazmin tarafından gerçekleştirilir (Harris 1999). Seruloplazmin ferroportinin 
stabilizasyonu için gerekli olduğundan, seruloplazmin yetersiz olduğu veya çalışmadığı 
durumda ferroportin sentezlenemez bu da demir atılımını azaltılıp hücresel demir biri-
kimini arttırır (Anderson ve Wang 2012). Bununla birlikte, bipolar bozuklukta serulop-
lazminin ferrooksidaz aktivitesi artmaktadır (Atagün ve ark. 2017). Seruloplazmin +2 
değerlikli demiri +3 değerlikli hale dönüştürerek çözünürlüğünü artırır ve bu yolla kana 
geçişini (efflux) kolaylaştırır, böylelikle dokularda demir birikimini ve dolayısıyla toksik 
etkileri önleyebilir (David ve ark. 2002). Bu görüşü destekleyen diğer bir kaynak ise 
aseruloplazminemi adlı seruloplazmin fonksiyon kaybıyla karakterize genetik bir send-
romdur. Bu sendromda beyinde demir birikimine bağlı dejenerasyon gelişmektedir ve 
neticede kraniofasyal diskinezi, serebellar ataksi, retinal dejenerasyon, parkinsonizm ve 
kognitif kayıplar görülmektedir ve bu bulgulara paralel olarak patolojik incelemelerde 
bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda hücreler arası boşlukta demir birikimi gö-
rülmektedir (McNeill ve ark. 2008). Yine bazal ganglion-larda demir birikimi ile seyre-
den geç başlangıçlı nöroferritinopati adı verilen kalıtsal hastalıkta da ekstrapiramidal 
belirtiler ortaya çıktığı bildirilmiştir (Curtis ve ark. 2001).  

Bipolar bozuklukta histolojik otopsi incelemelerinde beyinde yaygın ve progresif 
demir birikimini düşündüren bir bulgu görülmemesi de yine bu tip bir toksisite olasılı-
ğının düşük olduğuna işaret etmektedir. Ancak 1985 yılında Campbell ve arkadaşları 
tarafından bildirilen bir kez kronik lityum zehirlenmesi (3 mEq/L) ve iyileşme sonra-
sında bir kez de suisidal amaçlı akut lityum zehirlenmesine maruz kalan bir olguda 
kalıcı orofasial diskinezi gelişmiştir. Doğal nedenlerden ölen hastanın postmortem 
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otopsisinde substansia nigra putamen globus pallidus kaudat ve subtalamik çekirdekler-
de demir depozitleri bulunduğu bildirilmiştir (Campbell ve ark. 1985).  

Sonuç  
Güncel tedavi kılavuzlarında akut mani, depresyon ve remisyon dönemlerinde idame 
tedaviler için hala altın standart tedavi olarak değerlendirilen lityumun kognitif, meta-
bolik ve nörolojik birçok yan etkileri bulunmaktadır. Bu yazıda kullanımını kısıtlayan 
önemli bir etken olarak kabul edilen nörotoksisiteye odaklanılmıştır. Lityuma bağlı 
nörotoksisite lityumun in vivo ortamda da tau kaskadını inhibe etmesi sonucunda be-
yinde bulunan demirin beyin hücrelerinden çıkışını zor-laştırması ve demir birikimine 
neden olarak hidroksil radikali oluşumu artırması sonucunda ortaya çıkar. Seruloplaz-
min beyinde demir birikimini ferropontin stabilizasyonu yaparak en-gelleyebilecek bir 
proteindir ve lityumun tau yolağını inhibe etmesine bağlı olarak demir biri-kimine etki 
edebilecek bir faktördür. Demirin kana geçişini kolaylaştıran ve zorlaştıran mekanizma-
lar arası dengenin değerlendirildiği gelecekte yapılacak in vivo çalışmalar bu konuda 
daha isabetli bir kanıya varmak için yararlı olacaktır. 
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