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Ö
Z

Amaç: Az sayıda çalışma çocuk ve ergenlerde sürdürüm tedavisi lityumun biyokimyasal parametreler üzerine olan etkisini incelemiştir. Bu 
çalışma lityumun biyokimyasal parametreler üzerine etkisini incelemeyi amaçlamıştır. 

Gereç ve Yöntem: Herhangi bir psikiyatrik bozukluk nedeniyle lityum tedavisi alan olguların elektronik hasta dosyaları ve terapötik lityum 
izlemi hastanenin biyokimya laboratuvarı veri tabanından retrospektif olarak toplanmıştır. Lityum takip süresi 3 aydan daha uzun süreli 
olan ve lityum kan düzeyi ölçümü iki defadan fazla olan olguların kan lityum düzeyleri ve biyokimyasal parametreleri analize dahil edilmiştir 
Hastaların psikiyatrik verileri hasta dosyalarındaki verilerden sağlanmıştır.

Bulgular: Çalışma sonuçları karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında herhangi bir anlamlı değişim olmadığını göstermiştir. Tedavinin 4.-8. ayında 
beyaz küre ve nötrofil değerleri, normal düzeye düşüşün saptandığı tedavinin 16.-20. aylarındaki düzeylerine göre artmış olarak bulunmuştur. 
Bu zaman dilimindeki beyaz küre sayısı ve nötrofil değerleri kan lityum düzeyleri ile anlamlı düzeyde pozitif yönlü koreledir. Yine tedavinin 
8.-12. aylarındaki kreatinin ve tiroid stimülan hormon düzeyleri kan lityum düzeyleri ile korele bulunmuştur. 

Sonuç: Çalışma sonuçlarımız lityumun tedavinin erken evrelerinde laboratuvar parametrelerde değişiklik yapabildiğini göstermiştir. Ancak, 
iki yıla varan klinik takiplerde, sonuçlar lityumun biyokimyasal parametrelerde anlamlı bir değişiklik olmaksızın çocuk ve ergen popülasyonda 
kullanılabileceğini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, çocuk ve ergen, tanı, farmakolojik tedavi, lityum

Objectives: A small number of studies investigated the effects of lithium on biochemical parameters as maintenance therapy in children and 
adolescents. This study aimed to examine the effect of lithium on biochemical parameters.

Materials and Methods: Electronic patient files and the follow-up of therapeutic lithium monitoring among patients who received lithium 
treatment for psychiatric disorders were retrospectively collected from the database of the biochemistry laboratory of the hospital. The blood 
lithium levels and biochemical findings of the patients receiving lithium treatment for more than 3 months and with a therapeutic drug 
monitoring more than twice were collected. Data concerning psychiatric disorders of the patients included were obtained from patient files.

Results: Our findings did not suggest any significant changes in liver and kidney functions. At the 4th-8th months of the treatment, white blood 
cell and neutrophils counts increased compared to those in 16th-20th months of the treatment during which both decreased to normal levels. 
The white blood cell count and neutrophil doses in this period were significantly correlated with blood lithium levels. Similarly, creatinine and 
thyroid-stimulating hormone levels at the 8th-12th months of the treatment correlated with blood lithium levels.

Conclusion: Our study results support that lithium might give rise to changes in laboratory parameters in the early stages of treatment. 
However, during the clinical follow-up up to two years, results have supported that lithium can be used in children and adolescents without 
any changes in biochemical parameters.
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Giriş 
Çocuk ve ergenlerde Bipolar Bozukluk (BB), ruh sağlığı 
profesyonellerince yoğun araştırmaların yapıldığı bir konudur.1 
Günümüzde birçok çalışma, BB’nin yalnızca yetişkinlikte değil, 
ergenlikte ve ergenlik öncesi dönemde de başlayabileceği 
konusunda hemfikir görünmektedir.2,3 Literatür incelendiğinde, 
önceki bir meta-analizde, Amerika Birleşik Devletleri'nde 7-21 
yaş arası çocuk ve ergenler grubunda BB prevalansı %1,7 olarak 
bulunmuş olup,4 bu oran başka türlü adlandırılamayan bipolar 
bozukluğun (BTA-BB) dahil edildiği bazı çalışmalarda ise %6.7’ye 
kadar artabilmektedir.5,6

İkinci nesil antipsikotikler hem pediatrik hem de erişkin BB’de 
kullanılabilen farmakolojik ajanlar olmakla birlikte, çocuk 
ve ergenlerde antipsikotik ajanların olası advers etkileri ve 
tedavi risklerine yönelik endişeler nedeniyle tartışmalı bir 
konu olmuştur.7-9 Akut mani tedavisinde erişkinlerle yapılan 
çalışmalar neticesinde, lityum 12 yaş ve üzeri çocuklarda akut 
maninin tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) 
onayı alan ilk ilaç olmuştur.10 Aynı zamanda çocuk ve genç 
popülasyonda davranım bozukluğu, zihinsel yetersizlik, 
otizm gibi bozukluklarda görülen agresyon ve irrtabilitenin 
tedavisinde de lityum kullanılabileceğini gösteren çalışmalar 
da mevcuttur.11-13 Dirençli depresyon tedavisinde de, lityum 
kullanılabilecek ajanlardan biri olarak bildirilmiştir.14 Ancak 
çocuk ve genç grubuyla çalışan ruh sağlığı profesyonelleri 
lityumun bilişsel yan etkilerinin yanı sıra hipotiroidizm ve 
kronik böbrek yetmezliği gibi uzun dönemde karşılaşılabilecek 
vital yan etkileri nedeniyle, bu ajanın kullanımı konusunda 
isteksiz davranabilmektedir.15,16

Kullanımı 19. yüzyılın sonlarına dayanan lityumun, pediatrik 
yaş grubunda kanıta dayalı doz stratejileri, uzun dönemdeki 
etkileri ve güvenli kullanımına ilişkin çalışmalar nispeten 
sınırlı sayıdadır. Diğer bütün tıbbi tedavilerde olduğu gibi, 
lityum tedavisinde de yan etkiler tolere edilebilir boyutta 
olmazsa, tedavi tartışmalı hale gelmektedir. Erişkinler 
ile yapılan çalışmalardan elde edilen veriler göz önünde 
bulundurulduğunda, genel olarak lityumun iyi tolere edilebilir 
bir farmakolojik ajan olduğu düşünülmekle birlikte, santral 
sinir sistemi, dermatolojik, gastrointestinal, üriner, endokrin 
yan etkileri olabilmektedir.17 Altı-15 yaş arası 279 çocuk ve 
ergenin katılımıyla yapılan “The Treatment of Early Age Mania” 
çalışmasında, akut yan etkiler nedeniyle tedavi kesilme oranı 
lityum için %27,6 olurken, risperidon ve divalproeks için 
sırasıyla %21,4 ve %15,4 olarak bildirilmiştir.18 Yapılan bir başka 
çalışmada da, BB-I tanısı ile tedavi edilen çocuk ve gençlerde 
lityum tedavisinin advers etkileri incelenmiştir. Sonuçlar ilk 
8 haftada en yaygın görülen advers etkilerin gastrointestinal 
sistemde (mide bulantısı, bulantı, kusma, ishal), santral sinir 
sisteminde (tremor, baş dönmesi) ve üriner sistemde (pollaküri) 
olduğu bildirilmiştir ve bu yan etkilerin lityum dozu ile ilişkisi 
net belirtilmemiştir.19 Literatürde lityumun idame tedavisi ile 
ilgili yan etkilerin, akut tedavi aşamadaki yan etkilere göre daha 
az tanımlandığı görülmektedir. Goldstein ve ark.7 41 çocuk ve 
genç ile yaptığı bir çalışmada, 1 meq/L lityum düzeyi ile 15 hafta 
takip edilen hastalarda, serum tirotropin düzeylerinde ortalama 

0,9 mIU/L düşüş tespit edilmiştir. Ayrıca birkaç hastada tiroit 
değerlerinde kayda değer değişiklikler olmasına rağmen, 
çalışmaya dahil edilen hastaların hiçbirinde tiroit bezi ile ilgili 
advers bir etkinin görülmediği bildirilmiştir.20 Aynı çalışmada, 
kreatinin klirensinde hiçbir değişiklik bulunamadığı ve vücut 
kitle endeksindeki değişikliklerin de klinik açıdan belirgin 
düzeyde olmadığı, dahil edilen hastaların yaklaşık %10’unda ise 
akne yakınmalarının arttığı ifade edilmiştir.20 

 BB’nin akut döneminde lityum tedavisinin yan etkileri ile ilgili 
çalışmalar olmasına rağmen, özellikle idame lityum tedavisinin 
yan etkileri ile ilgili verilerin kısıtlı olduğu görülmektedir. Bu 
çalışmamızda BB, majör depresif bozukluk veya agresyon/
irritabilite nedeniyle lityum kullanan çocuk ve ergen olgularda 
tiroit, karaciğer böbrek fonksiyonları, hematolojik parametreler 
gibi bazı önemli vital etkilerin geriye dönük incelenmesi ve 
idame tedavinin advers etkilerinin araştırılması planlanmıştır. 
Buna ek olarak, çocuk ve ergen psikiyatri alanındaki lityum 
konusundaki mevcut çekinceler ve güncel araştırma ve 
kılavuzların antipsikotik ilaçlar üzerine yoğunlaştığı 
düşünüldüğünde; çalışmamızdaki verilerin, lityum tedavisinin 
güvenliğini daha iyi anlama bakımından objektif biyokimyasal 
parametreler içermesi vasıtasıyla güncel literatüre katkı sunması 
planlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Verilerin Toplanması

Çalışmamıza, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Etik Kurul Onayı alındıktan sonra, Dokuz Eylül Üniversitesi 
Başhekimliği’nden izin alınarak, 2011 Ocak - 2019 Aralık 
tarihleri arasındaki 9 yıllık süre boyunca terapötik lityum izlemi 
(TLİ) yapılan olgular dahil edilmiştir. Lityum takip süresi 3 
aydan kısa süreli olan ve lityum kan düzeyi ölçümü iki defadan 
az olan olgular tedavinin kısa süreli etkilerini yansıtması 
nedeniyle çalışma dışında bırakılmıştır.19,20 Toplam 57 elektronik 
hasta dosyasına ulaşılmıştır. Ulaşılan dosyalardan dördü (%7,0) 
araştırmacılar tarafından belirlenen zaman aralığının öncesinde 
olması ve bundan dolayı laboratuvar verilerine ulaşılamaması 
nedeniyle dışlanmıştır. On yedi hastanın (%29,8) sadece bir 
defa lityum düzey ölçümü bulunması nedeniyle çalışmaya dahil 
edilememiştir. Benzer şekilde, 12 hasta (%21,1), üç aydan daha 
kısa süreli takibi bulunması nedeniyle çalışmadan dışlanmıştır. 
Katılımcıların dosyaları geriye doğru incelenmiş, belli zaman 
aralıklarındaki kan lityum düzeyi, hemogram ve biyokimya 
verileri analizlere dahil edilmiştir.

Çalışmaya katılan 18 (%75,0) kişi bipolar spektrum bozuklukları 
nedeniyle lityum tedavisi kullanmıştır. Primer tanıları otizm 
spektrum bozukluğu (n=1), zihinsel yetersizlik (n=1) ve yıkıcı 
duygudurumu düzenleyememe bozukluğu (n=1) olan üç 
olguya, primer bozukluğa eşlik eden ve antipsikotik ilaçlara 
yanıt vermeyen irritabilite yakınması nedeniyle lityum tedavisi 
düzenlenmiştir. Benzer şekilde, primer klinik tanıları şizofreni 
(n=1), şizoaffektif bozukluk manik tip (n=1) ve majör depresif 
bozukluk (n=1) olan üç olguya, eşlik eden duygudurum 
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yakınmalarının tedavisi amacıyla duygudurum düzenleyici 
tedavi olarak lityum tedavisi başlanmıştır.

Veri analizi yapılmadan önce eksik veriler göz önünde 
bulundurularak tekrarlayan ölçümlere dahil edilecek zaman 
dilimleri araştırmacılar tarafından belirlenmiştir. Biyokimyasal 
testlerde yapılacak tekrarlayan ölçümlerde kullanılacak 
zaman dilimleri 8.-12. ay (9. ay) ve 16-20. ay (18. ay) olarak 
belirlenmiştir. Hemogram değerleri için 4.-8. ay (6. ay) ve 16-20. 
ay (18. ay) değerleri tekrarlayan ölçümlerle yapılacak analizlere 
dahil edilmiştir. Lityum düzeyleri için ise 9.-12. ay ve 18.-24. ay 
değerleri başlangıç ölçümleri ile birlikte analize dahil edilmiştir.

Elektronik hasta dosyalarındaki ve laboratuvar sistem 
kayıtlarındaki biyokimyasal ölçümler [karaciğer enzim 
düzeyleri, kan üre değeri, üre, kreatinin, tiroit stimülan hormon 
(TSH), serbest tiroksin (sT4), kan hücresi sayım düzeyleri] eş 
zamanlı TLİ ile birlikte kaydedilmiştir. Lityumun diğer sistemler 
üzerine (örneğin; gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi 
vb.) olan etkileri değerlendirmeye alınmamıştır. Olguların 
klinik izlemleri, takip edildikleri psikiyatrik tanıları ve lityum 
tedavisiyle eş zamanlı olarak kullandıkları psikiyatrik ilaçları 
ayrıca kaydedilmiştir.

İstatistiksel Analiz

Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma olarak 
bildirilmiştir. Kategorik değişkenler olgu sayıları ve yüzdeler 
olarak ifade edilmiştir. Normal dağılım Shapiro-Wilk testi 
kullanılarak test edilmiştir. Yapılan analizlerde küresellik 
varsayımı sağlanmış olup 6., 9., ve 18. ay kan düzeylerine 
dair sonuçlar arasındaki farklılıklar test edilirken tek yönlü 
tekrarlanan ölçümler ANOVA testi uygulanmıştır. Anlamlı 
farklılık gösteren sonuçların post-hoc analizleri için bağımlı 
örneklemlerde Student’s t-testi kullanılmıştır. Açıklanan 
varyans Wilks-Lambda değeri ile ifade edilmiştir. İki grup 
arasında anlamlı farklılık olduğu durumlarda etki büyüklüğü 
(Cohen d) hesaplanmıştır. Son olarak, TLİ ve kan TSH, kreatinin 
ve hemogram değerleri arasındaki Pearson korelasyon katsayıları 
hesaplanmıştır. Tüm istatistiksel analizlerde iki yönlü p değeri 
<0,05 olarak belirlenmiştir. İstatistiksel analizler Statistical 
Package for Social Sciences Versiyon 24.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY) kullanılarak yapıldı.

Bulgular
Araştırmaya lityum tedavisi alan 6-18 yaş arasında 24 çocuk 
ve ergen dahil edilmiştir. Lityum tedavisi alan olgulardan 
15’i (%62,5) bir yıllık ve 10’u (%41,7) iki yıllık takip süresini 
tamamlamıştır. Çalışmadaki olguların ortalama izlem aralığı 
2,1 ay olarak bulunmuştur. Tedavi sırasında iki yıllık takip 
süresini tamamlayamayan 14 olgudan 10’u (%71,4) izlemden 
çıkmıştır. Üç kişinin lityum tedavisi (%21,4) faydalanım yokluğu 
nedeniyle takip eden klinisyenlerce başka psikotrop ilaçlarla 
değiştirilmiştir. Bir olgu ise (%7,1) ilaç reddi nedeniyle psikiyatrik 
tedaviyi sürdürmemiştir. Çalışmaya dahil edilen katılımcıların 
yaş, cinsiyet, hastalık karakteristikleri, tanı ve kullandıkları 
ilaçlar ile ilgili bilgiler Tablo 1’de gösterilmiştir. Katılımcıların 
yaş ortalamasının 15,0 (±2,3) yıl olduğu, örneklemin %37,5’inin 

kız cinsiyette olduğu saptanmıştır. Katılımcılar psikiyatrik 
bozukluklar açısından incelendiğinde sıklık açından ilk sırada 
BB (%75,0) yer almaktadır. Bu tanıyı sırasıyla dikkat eksikliği 
hiperaktivite bozukluğu (%33,3), zihinsel yetersizlik (%12,5) 
ve psikotik bozukluklar (%12,5) takip etmektedir. Olguların 
lityum tedavisi ile eş zamanlı aldıkları tedaviler incelendiğinde, 
%54,2’sinde aripiprazol, %29,2’sinde ise risperidon kullanıldığı; 
duygudurum dengeleyici olarak en sık valproatın (%33,3) tercih 
edildiği saptanmıştır. Dört olguya (%16,7) ise lityum kullanımını 
takiben levotiroksin tedavisi başlanmıştır.

Araştırmaya dahil edilen ve lityum tedavisi alan çocuk ve 
ergenlerin titrasyonun yapıldığı ilk ölçüm değerleri, 9.-12. aylar 
arasındaki ve 18.-24. aylar arasındaki dosyalarındaki ilk değerler 
tekrarlayan ölçümlerde ANOVA analizine dahil edilmiştir. Her 
üç zaman aralığındaki lityum kan düzeyleri arasında anlamlı 
farklılık tespit edilmemiştir (lityum ilk ölçüm=0,72±0,30 
mmol/L, 9. ay=0,75±0,28 mmol/L, 16. ay=0,60±0,20 mmol/L, 
F=1,8, df=2, p=0,19) (Tablo 2). Öte yandan, tekrarlayan TSH 
ölçümlerinde anlamlı düzeyde farklılık saptanmıştır (TSH 
ilk ölçüm= 4,7±1,9 m(IU)/L, 8. ay=3,3±2,3 m(IU)/L, 16. 
ay=2,7±1,4 m(IU)/L, df=2, F=4,5, p=0,04). Post-hoc analizlerde 
TSH düzeylerinin ilk ölçüm zamanında 8.-12. aylara göre 
daha yüksek olduğu, 8.-12. aylar ile 16.-20. aylar arasında ise 
anlamlı düzeyde farklılık olmadığı tespit edilmiştir. Ek olarak, 
örneklemin böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri her üç zaman 
aralığı arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Katılımcıların her üç zaman aralığında hemogram değerleri 
bağımlı gruplarda t-testi ile analiz edilmiştir. Beyaz küre, nötrofil 
sayısı ve hematokrit değerlerinin 4.-8. aylarda, 16.-20. aylara 
göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (sırasıyla, 
beyaz küre sayısı için 10,06±3,79 103/µL’ye karşı 7,59±2.65 
103/µL, t=4,9, df=6, p<0,01; nötrofil sayısı için, 6,75±3,26 103/
µL’ye karşı 4,50±1.94 103/µL, t=2,9, df=6, p=0,03 ve hematokrit 
yüzdesi için, 39,4±2.9’a karşı 36,3±2.8, t=3,3, df=6, p=0,02).

 Lityum kullanan olguların kan biyokimya ölçümleri, hemogram 
değerleri ve eş zamanlı kan lityum düzeyleri arasındaki ilişki 
korelasyon analizleri ile incelenmiştir (Tablo 3). Analizler 
sonucunda yalnızca 8.-12. aylardaki kan lityum seviyesi ile 
kreatinin ve TSH değerleri arasında pozitif bir ilişki tespit 
edilmiş (sırasıyla, n=10, r =0.79, p=0.01 ve n=13, r =0.62 p=0.02), 
diğer zaman aralıklarında herhangi bir ilişki gösterilememiştir. 
Bununla birlikte, 4.-8. aylar arasındaki beyaz küre ve nötrofil 
sayısı kan lityum düzeyi ile pozitif yönde ilişkili bulunmuştur 
(sırasıyla; r=0.66, p=0.02 ve r=0.64, p=0.02).

Tartışma
Çalışmamızda çocuk ve ergen yaş grubunda lityum kullanan 
olguların idame tedavilerinin, tiroit, karaciğer böbrek 
fonksiyonları ve hematolojik parametreler gibi bazı önemli 
laboratuvar parametreleri üzerindeki etkilerinin geriye dönük 
olarak incelenmesi amaçlanmıştır.

Lityumun Tiroit Fonksiyonları Üzerine Etkisi

Lityum, psikotrop ilaçlar içerisinde, tiroit işlevlerini en sık 
etkileyen ilaç olarak nitelendirilmektedir.21,22 Kullanıma 
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girdikten sonra bu konudaki klinik ve deneysel çalışmalar 
artmış olup, en sık görülen tiroit bezi yan etkileri guatr, 
subklinik ya da klinik hipotiroidizm, nadiren de hipertiroidi 
olarak belirtilmiştir.21,23 Lityumun cAMP etkinliğini azalttığı ve 
TSH etkinliğini baskıladığı, TSH etkinliğindeki bu değişikliler 
sonucunda T3 ve T4 salınımında azalma meydana geldiği, HPT 
eksenindeki homeostazın sağlanması amacıyla tiroid hormon 
düzeylerindeki azalmaya yanıt olarak TSH salınımının uyarıldığı 
düşünülmektedir.24,25 Alan yazın incelendiğinde, lityum tedavisi 
alan olgularda, lityuma bağlı hipotiroidizm görülme olasılığının, 
lityum kullanım süresiyle birlikte arttığı görülmektedir.22,23 
Bunun yanı sıra lityum kullanımına sekonder tiroit fonksiyon 
değişikliklerinin tedavi süresi ile ilişkisinin incelendiği bir başka 
çalışmada ise hem tedavinin çok erken dönemlerinde (ilk 4 hafta 
gibi) hem de uzun süre lityum kullanımı ile TSH düzeylerinin 
arttığı gösterilmiştir.26 Lityum tedavisi alan hastaların 
tedavilerinin herhangi bir döneminde klinik olarak hipotiroidi 
saptandığında, lityum tedavisini kesmek yerine uygun dozda 
tiroksin ile tedaviye başlanması ve tiroid fonksiyonlarının yakın 
takip edilmesi gerektiği bildirilmiştir.27 Çalışmamıza katılan 
olguların takipleri sürecinde guatr görülmemiş olsa da, düzenli 
TSH ölçümü yapılan hastalardan dördünün hipotiroidizm 
nedeniyle levotiroksin kullandığı görülmüştür. Takipte saptanan 
TSH düşüşünün lityumu takiben başlanan levotiroksin tedavisi 
ile ilgili olabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızın sonuçları da 
levotiroksin kullanımının, çocuk ve ergenlerde lityuma bağlı 
artmış TSH düzeylerini normalleştirdiğini desteklemektedir. 
Genel olarak sonuçlar, tiroit bezi patolojileri yönünden 
lityumun çocuk ve ergenlerde 20 aylık dönem boyunca nispeten 
güvenilir bir ajan olarak kullanılabileceğini ve klinik hipotiroidi 
gelişen olgularda, ilaç değişimi öncesi levotiroksin tedavisinin 
eklenmesinin uygun bir yaklaşım olacağını desteklemektedir.

Lityumun Hematopoetik Sistem Üzerine Etkisi

Çalışma sonuçları lityum kullanımının hematopoetik sistem 
üzerine de düzenleyici bazı etkileri olduğunu göstermektedir. 
Önceki veriler, lityum kullanımının kemik iliğinde, granülosit 
koloni stimülan faktörü (G-CSF) artırdığını, nötrofil miktarında 
artış yaptığını ve periferik kanda nötrofil sayısını artırdığını 
desteklemektedir.28 Benzer şekilde, önceki yıllarda lityumun 
bu etkileri, sitotoksik ajanlarla gelişen nötropeni durumlarında 
alternatif bir tedavi seçeneği olarak görülmesine yol açmıştır.29 
Ayrıca alan yazında lityum kullanımının plateletler üzerindeki 
etkisine dair çelişkili veriler bulunmaktadır.30 Çalışmamıza dahil 
edilen olguların yapılan tetkiklerinde kan parametrelerinde 
4-8 aylık dönemde nötrofil ve beyaz küre artışı saptanmıştır. 
Olguların daha sonraki takiplerinde ise laboratuvar değerlerinin 
düşüş eğilimi gösterdiği görülmektedir. Bu veriler, lityumun 
çocuk ve ergenlerde, kan parametrelerinde önemli bir bozulma 
olmadan idame tedavide kullanılabileceğini desteklemektedir. 

Lityumun Karaciğer Fonksiyonları Üzerine Etkisi

Lityum ve hepatotoksisite ile ilgili geniş örneklemli çalışmalar 
bulunmamakla birlikte, yapılan bazı çalışmalarda, aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) 
düzeylerini yükseltebileceği ya da karaciğer hücre zarlarında 

değişiklikler yapması sonucu bu enzimlerin sentezini azaltarak 
serum düzeylerini düşürebileceği gibi birbirine zıt bulgular 
saptanmıştır.31 Karaciğer fonksiyon testlerinin anlamlı olarak 
yükseldiğini kabul etmek için, referans düzeyin 2 katından daha 
fazla yükselme olması gerekmektedir.32 Çalışmamızın bulguları 
incelendiğinde olguların takiplerde AST ve ALT düzeylerinde 
anlamlı değişimlerin olmadığı görülmektedir. Karaciğerden 
metabolize olmaması nedeniyle, lityum kullanımında böbrek 
fonksiyon testlerinin normal sınırlarda olduğu, karaciğer 
fonksiyon testleri üzerinde daha güvenli bir profil çizdiği 
düşünülmüştür.

Lityumun Böbrek Fonksiyonları Üzerine Etkisi

Lityumun özellikle böbrek işlevleri üzerine etkisi önem 
taşımaktadır. Alan yazın incelendiğinde hastaların yaklaşık 
%20’sinde lityum kullanımı sonrası ortaya çıkan poliüri ve 
tübüler hasar bildirilmektedir.33 Lityum kullanımı ile gelişen 
böbrek hasarını saptamak için yapılan geniş örneklemli bir 
çalışmada 15 yıldan uzun süre lityum kullananlarda renal 
hasarın %0,5-1,2 oranında olduğu ifade edilmiştir.33 Nefrojenik 
yan etiklerin kısa ve orta dönemde genellikle geriye dönüşümlü 
olduğu, ancak 15 yıldan uzun süren tedavilerde kalıcı hale 
geldiği gösterilmiştir.34,35 Alan yazın incelendiğinde lityumun 
glomerüler filtrasyon hızında azalmaya yol açabileceği, ancak 
etki büyüklüğünün net olmadığı bildirilmektedir.33 Lityum 
kullanımına bağlı gelişen nefropatide en önemli faktörün, 
lityum kullanım süresi olduğu ifade edilmektedir.33 Çalışmamıza 
dahil edilen olguların ortalama lityum kullanımı daha kısa 
olup, hastaların tekrarlayan kreatinin ölçümlerinde anlamlı 
değişim saptanmamıştır. Bu bulgu nefrojenik yan etkilerin daha 
uzun dönemde görülebileceği yönündeki alan yazın bilgisi ile 
uyumludur. Bunun yanı sıra kısa-orta dönemde, çocuk ve gençler 
için, lityumun böbrek fonksiyonları açısından tolere edilebilir bir 
ajan olduğu, ancak uzun dönem kullanımı planlanan hastalarda 
böbrek fonksiyon testlerinin yakından takip edilmesi gerektiği 
düşünülmüştür. 

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızda çeşitli kısıtlılıklar bulunmaktadır. Birinci olarak 
hastaların vital değerleri ve kan lityum ölçümleri geriye 
dönük incelenmiştir. Bu sebeple, hastaların tamamına ait tüm 
verilere ulaşılamamıştır. İkinci olarak, verilerine ulaşılabilen 
olgular tekrarlayan ölçümlerle değerlendirilmiş olup, en uzun 
gözlem süresi yaklaşık 2 yıl olmuştur. Lityumun uzun dönem 
etkilerini yansıtmak için daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Üçüncü olarak, hastaların komorbid tıbbi 
ve psikiyatrik hastalıkları nedeniyle aldıkları ek tedavilerin 
metabolik ve hematolojik etkileri, örneklemin küçük boyutlu 
olması nedeniyle alt analizlerle değerlendirilememiştir. Yine 
çalışmamızda lityum kullanımına uyum incelenememiştir. 
Belirli bir kan düzeyinin üzerinde ilacın ne kadar süre 
kullanıldığı bilinmediğinden bu durum metabolik parametreleri 
etkileyebilir. Ayrıca boy, kilo, vücut kitle indeksi gibi metabolik 
değerler üzerine etkisi olabilecek bazı değişkenler de benzer 
şekilde değerlendirilememiştir. 
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Sonuç
Çalışma sonuçlarımız genel olarak tedavinin birinci ayındaki 
TSH ve 4. ayındaki lökosit değerlerinin artmış olduğunu, 
ancak takipte bu değerlerin referans aralığa gerilediğini 
desteklemektedir. İkinci olarak, karaciğer fonksiyon testleri 
ve böbrek fonksiyon testlerinde tedavi sürecinde anlamlı 
bir değişiklik saptanmamıştır. Üçüncü olarak, TSH ve 
kreatinin değerleri tedavinin 1. yılında lityum kan düzeyleri 
ile pozitif yönde korelasyon göstermektedir. Çalışmamızda 
çocuk ve ergenlerdeki lityum kullanımının izleminde, tiroit, 
karaciğer böbrek fonksiyonları, hematolojik parametrelerde 
belirgin bozulma saptanmamış olup, çalışmamız lityumun 
çocuk ve ergenlerde güvenilir bir şekilde kullanılabileceğini 
desteklemektedir. Öte yandan çocuk ve ergenlerde lityum 
kullanımı ile ilgili daha geniş örneklemli ve uzunlamasına 
çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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