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Lityumun Hematopoietik Sistem 
Üzerine Etkileri*

Dr.Seher 5ofuoğ!u1

Ö Z ET
M ültisistem ik etkileri bilinen lityum un terapötik dozlarda hem atopoietik etkiler oluşturabildiği bilinm ektedir. İlk araştırm acılar 
da lityum  tedavisinin bir yan etkisi olarak nötrofiliden bahsetm işlerdir. Eozinofil sayısının yükseldiği de ileri sürülmüştür. 
M onositlerin arttığı, azaldığı veya değişm ediğine dair bildiriler mevcuttur. Lenfosit konsantrasyonlarının hafifçe yükselm iş, 
azalm ış veya değişm ez bulunduğu da bildirilmiştir. Trombosit konsantrasyonlarının ise hafifçe yükseldiği veya değişm ediği ileri 
sürülm üştür, fakat trom bosit agregasyonunun değişm ediği toksik olm ayan dozlarda lityum  uygulam asının insanlarda eritrosit 
ve retikülosit sayılarını etkilem ediği hususunda fikir birliği vardır. Biz de kısa süreli (3 velO gün) lityum  verdiğim iz bipolar 
hastalarda hafif derecede bir granülositoz gözlem iş fakat bunun 6 aylık uygulam adan sonra görülm em esinin, lityum un 
granülosiiler üzerindeki etkisinin geçici olduğu hipotezini desteklediği sonucuna varm ıştık (11).
Lityum un hem atopoietik  pluripotent kök hücreleri CSF (Colony Stim ulating Factor) aracılığı ile değil, d irekt olarak 
etkileyebileceği ileri sürülm üşse de in vivo çalışm aların sonuçları çelişkilidir. Biz de 1 hafta ve 1 yıldan fazla süreli lityum  
uygulanan bipolar hastalarda gerçekleştirdiğim iz çalışm ada ilk haftada gözlenen granulositozisin G -CSF stim ulasyonuna bağlı 
olm adığını ve uzun süreli uygulam ada granülosit artışının ortadan kalktığını tesbit etm iştik (18). Lityum  ile stim üle edilen 
lenfosit kültürlerinde lityum un siklik nukleotid m etabolizm asını değiştirdiği veya N a-K ATPaz seviyelerinde değişiklik 
oluşturduğu ileri sürülm ektedir. Sonuç olarak, m ekanizm ası üzerinde fikir birliği olm am akla beraber, lityum un hem atopoietik 
sistemin bir m odulatörü olduğuna dair in vitro ve in vivo birçok delil mevcuttur.

A n a h ta r  K e lim ele r : Lityum , hem atopoietik sistem, granülosit, G-CSF 
K l.P sikofarm akol.B ü l. 8:3 (139-144), 1998

SU M M A R Y
EFFECTS OF LITHIU M  O N  HEM ATOPOIETIC SYSTEM
It has been know n that lithium , which has m ultisystem ic effects, could produce some hem atological changes. N eutrophilia as a 
side effect of lithium  treatm ent w as m entioned by early investigators. Eosinophilia has also been reported. M onocytes have been 
reported to be increased, decreased or unaffected as have been lym phocytes. Blood platelet concentration has been found to be 
slightly increased or unaffected but platelet aggregation is unaffected. There is a universal agreem ent that lithium  adm inistration 
in nontoxic doses has no effect on red blood cells or reticulocytes in hum ans. We found a significant increase in both total VVBC 
counts and cortisol levels from the 3rd day on Lithium  adm inistration compared to the pre-lithium  values. But after the 6-m onth 
lithium  treatm ent, the VVBC counts were not different from those of the baseline. We conclude that lithium -induced 
granulocytosis m ight be transient in nature despite the continuation of long-term  lithium  treatm ent (11).
Although it has been suggested that lithium (Li) does not act through stim ulating of colony stim ulating factor (GSF) and that it 
might directly affect hem atopoietic pluripotent stem  cells, the results of in vivo studies are som ew hat controversial. We found 
that the values of granulocyte significantly increased in the fourth w eek of Li adm inistration com pared to the baseline values 
(t=2.90 p<0.05) but this increase w as not associa ted  with a significant increase in G-CSF values. We conclude that granulocytosis 
induced by short-term  Li treatm ent in bipolar patients can not be explained solely by the stim ulation of G -CSF activity and that 
iiicreased granulocyte count approaches the pre-lithium  values with long-term  Li treatm ent (18). In stim ulated lym phocyte 
cultures, Li effects are thought to be due to altered cyclic nucleotide m etabolism  or altered levels of N a-K  ATPase. In conclusion, 
although there is no consensus on its m echanism , Li m ay m odulate hem atopoietic system , especially in the granulopoietic 
pathway. However, hem atological variables have a tendency toward norm alization w ith long-term  Li treatm ent.

K ey  W ord s : Lithium , hem atopoietic system, granulocyte, G-CSF 
B u ll.C lin .P sychop harm acol. 8:3 (139-144), 1998

Lityum (Li) prim er affektif hastalıkların tedavi- mik etkileri »X*bilinen lll>'um bazl hematolojik deği-
sinde ve profilaksisinde 40 yıldan fazla zaman- şiklikler oluşturabilmektedir. Ayrıca lityum tedavisi 

dır kullanılmakta olan bir hafif metaldir. Multisiste- hematolojik toksisite durumlarında, özellikle anti-

1 Psikiyatri Profesörü, Ercives Üniversitesi Tıp Fakültesi Fsikiyatri Anabilim  Dalı Başkanı, Kayseri
*Ephesus D ays-Bipolar D isorders (2-5 April, 1998 Kuşadası) toplantısında panel konuşm ası olarak sunulm uştur.
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Şekil 1. Lityum uygulamasının farklı zamanlarındaki toplam beyaz küre, granülosit ve lenfosit sayıları.
3 ve 10. gün granülosit ve lenfosit değerleri lityum öncesi değerlerden farklı olduğu halde, 6. ayda elde edilen değerler farklı 
değil.

kanser tedaviye eşlik eden nötropenide tavsiye edil­
miştir (1). Kemoradyoterapi uygulaması maliyn 
hücreleri kemik iliğinde yok ederken, normal im- 
munohematopoietik kemik iliğini tahrip eder ve 
hastayı enfeksiyon geliştirme ve/v eya kanama ris­
kine sokar. Lityumun, diyetlerine ilâve edildiğinde 
ratlarm radyasyonun letal dozuna dirençlerini artır­
dığı ve CFU-S (colony forming unit-S)'in radyasyon 
rezistansını da olumlu şekilde etkilediği gösteril­
miştir. Böylece lityum uygulamasını müteakiben 
pluripotent kök hücrelerin (CFU-S, CFU-Mix) sayı­
ca artmasının sonucu olarak hem kemik iliğinde 
hem dolaşımdaki hücrelerin yenilenmesi hızlan­
maktadır (2).

Tek değerli bir katyon olan Li hematopoietik 
progenitor kök hücrelerden, bunların proliferasyo- 
nu ile farklılaşmasından sorumlu olan birçok hema­
topoietik büyüme faktörüne kadar kan hücreleri 
üretiminin birçok safhasını uyarabilme potansiveli- 
ne sahiptir (2) (Şekil 1).

LİTYU M U N  PERİFERA L KAN H ÜCRELERİ 
ÜZERİN E E T K İSİ

Lityumun kemik iliğinden periferal dolaşıma 
hücre kaydırılmasından ziyade, kemik iliğinde ger­
çek proliferatif cevap oluşturabildiği gösterilmiştir 
(3). Buna ilişkin olarak, gözlenen nötrofili lityum te­

davisinin bir yan etkisi olarak ilk çalışmacılar tara­
fından da bildirilmiştir. Eozinofili bildirileri de var­
dır. Monositlerin ise lenfositlerde olduğu gibi arttı­
ğı, azaldığı veya değişmediği bildirilmiştir. Kan 
trombosit konsantrasyonunun hafifçe arttığı veya 
etkilenmediği ileri sürülmüştür, fakat trombosit ag- 
regasyonu değişmediği bildirilmektedir. Toksik ol­
mayan dozlarda Li verilmesinin eritrositleri ve reti- 
külositleri etkilemediğine dair bir fikir birliği m ev­
cuttur (4).

Lityumun aracılık ettiği hematopoiezisin mole- 
küler temelleri tam olarak bilinmemektedir. Bunun­
la beraber lityumun beyin, tiroid, böbrek gibi birçok 
dokuda adenilat siklazm hormon stimulasyonunu 
inhibe edebildiği in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. 
Lityumun eylemlerinden biri cAM P üretimini inhi­
be etmektir. Adenozinin hücre metabolizması üze­
rinde geniş biyokimyasal etkileri vardır ve bunlar­
dan biri hücre büyümesinin zayıflatılması olabilir. 
Lityumun oluşturduğu hematopoiezis, adenilat sik- 
laz inhibisyonu sonucu hücre içi cAM P seviyeleri­
nin düşmesine bağlı olabilir (5). Şimdiye kadar elde 
edilen bilgiler, lityumun hücre membran reseptör 
aktivasyonunda esas rolü oynayan fosfoinositid 
metabolizması üzerinde spesifik ve kritik bir fonksi­
yonu olabileceğine işaret etmektedir (6). Fakat pri­
mitif prekürsör hücreler ailesinin veya hem atopoie­
zis regülasyonuna katılan matür popülasyonun lit-
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Şekil 2. Grupiarm hematolojik değişkenlerinin ortalama değerleri.
aa' Lityum öncesi granülosit değerleri 4. hafta değrelerinden önemli şekilde farklı
* Lityum öncesi değerler

yumun aksiyonu için primer hedef olup olmadıkla­
rı hususu henüz çözümlenmemiştir.

1. L ityum un tıö tro filler  üzerine e tk is i ve
n ötro filin in  m ekan izm ası
Li tuzlarının alınması insanlarda kemik iliğinde 

nötrofil granülositlerin üretimim artırır. İn vitro 
doz-cevap çalışmaları, lityumun nanomolar seviye­
lerinin normal kemik iliğinde granülosit prekürsör- 
lerinin klonal proliferasyonunu uyardığını ve böy- 
lece bu elementin insanlarda kan hücresi oluşması­
nın fizyolojik regülasyonuna katkı sağlayabileceğini 
gösterm iştir (6). Eozinofil-granülosit progenitor 
hücrelerin klonojenik kültürlerinde lityuma atfedi­
len bu fenomenin rubidyum ve sezyum gibi diğer 
tek değerli metallerle de gözlendiği bildirilmiştir 
(6). Li verilen şahıslarda nötrofil konsantrasyonu 
genellikle lityum öncesi değerlere nazaran 1.5 kat­
tan daha fazla artmamaktadır, fakat yine de bu ce­
vap şahıstan şahısa değişebilmektedir (7). İnsanlar­
da nötrofili Li verilmesinin ilk haftasında gelişmek­
te ve Li uygulamasına devam edilirse nötrofil sayısı 
nispeten stabil bir seviyede kalmaktadır.

Yazarların çoğu kan Li seviyesi ile nötrofili dere­
cesi arasında bir korelasyon gösterememişlerdir. Bu­
nunla beraber, Stein ve ark. 0.2-0.9 m m ol/L'lik kan 
seviyelerinde çok zayıf bir korelasyon göstermişler 
ancak bunun 0.9 m m ol/L 'lik  seviyelerin üzerinde 
kaybolduğunu bildirmişlerdir (8). Rothstein ve ark. 
900-1800 m g/gü n  dozlarda Li verilen hastalarda to­
tal granülosit havuzunun genişlediğini ve bu geniş­
lemenin sadece kemik iliğinden intravasküler havu­

za hücre kaymasına bağlı olmayıp, kemik iliğinde 
granülosit üretiminin artmasına bağlı olduğunu tes- 
bit etmişlerdir (9). Nötrofil üretim artışı artmış "gra- 
nulosit turnover hızı" ile de gösterilmiştir. Turnover 
hızı artışı işaretli kan nötrofillerinin gerçek artışına 
rağmen gerçekleşmektedir. Lityumla stimüle edilen 
hücre kültürlerinde Li etkilerinin lityumun siklik 
nükleotid metabolizmasını veya Na-K ATPaz seviye­
lerini değiştirmesine bağlı olduğu düşünülmektedir.

Li verilen hastalardan veya normal insanlardan 
alman hücrelerin kültürlerinde, lityumun hücre mo- 
tilitesini, kemotaksis, fagositoz fonksiyonlarını ve 
oksidatif metabolizmasını etkilemediği fakat bakte­
ri öldürme fonksiyonunu (S. Aureus) orta derecede 
zayıflattığı bazı yazarlar tarafından gösterilmiştir 
(10). B ve T tipi lenfositlerin oranı ise lityum veril­
mesi ile değişmemektedir.

2. B ip o la r  a f f e k t i f  bozu klu ğu  o lan  h a s ta la rd a  
lityum un tev lid  e ttiğ i h e m a to lo jik  d eğ iş ik lik le r  (11)

Amaç
Biz in vivo çalışmaların sonuçlarının epeyce çe­

lişkili olmasından dolayı, toksik olmayan profilak- 
tik dozlarda Li verilen bipolar affektif bozukluklu 
hastalarda kısa süreli (10 gün) ve uzun süreli (6 ay) 
Li tedavisinin hematolojik etkilerini araştırdık. Bu­
nu yaparken kortikosteroidlerin kan hücresi üreti­
mi, dağılımı ve fonksiyonu üzerine lityumunkine 
benzer etkileri olduğu fikrine dayanarak (12), bazal 
kortizol seviyeleri ile hematolojik değişikliklerin 
ilişkisini de gözönür.e aldık.
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Şekil 3. Kan hücrelerinin matürasyonu: Hematopoietik ağaç (Abbas KA., Lichtman AH., Pober JS. (eds) Cellular and Molecular 
Immunology. W.B. Saunders Co. Philadelphia, 1994 pp 25) den.

Metod
DSM -IIIR teşhis kriterlerini karşılayan, ayaktan 

tedavi gören, remisyonda olan ve Li tedavisine baş­
lanması planlanan 29 bipolar bozukluklu hastayı 
(ort±SEM  yaş: 30.93±1.24) çalışmaya dahil ettik. On­
lar en az 3 haftadan beri herhangi bir ilaç almıyor­
lardı ve ciddi bir fizikî hastalıkları yoktu. Lityum 
öncesi hematolojik değerleri (hemoglobin konsant­
rasyonu, lökosit, eritrosit, trombosit sayıları ve 
trombosit aggregasyonu) ve bazal kortizol seviyele­
rini tayin etmek üzere venöz kan örnekleri sabahle­
yin saat 08.00' de alındı. Bu prosedür hastalar Li al­
makta iken 3. gün, 10. gün ve yaklaşık 6 ay sonra (Li 
ile tedavi süresi ort±SEM : 197.72±1.87 gün) tekrar­
landı.

Hemoglobin konsantrasyonu, lökosit, eritrosit, 
trombosit sayıları ölçümü standart otomatik sayıcı 
(Coulter Electronics S880 automated hematology

analyser) kullanılarak gerçekleştirildi. Trombosit 
agregasyonu epinefrin ve adenozin difosfat ilâvesi 
ile bir agregometre (Chrono-log Cor. W hole blood 
aggregometer) kullanılarak ölçüldü. Li konsantras­
yonları atom ik absorpsiyon spektrofotom etresi, 
kortizol seviyeleri standart RIA (Amersham UK.) ile 
tayin edildi.

Bulgular
Biz 3. günden itibaren hem total lökosit sayısın­

da hem de bazal kortizol seviyelerinde Li öncesi de­
ğerlere nazaran önemli yükselm e tesbit ettik (Sıra­
sıyla t=7.2 p<0.001 ve t=2.48 p<0.02). Fakat lökosit 
sayısında lityumun oluşturduğu artış normalin 1.5 
katından daha fazla değildi. 6 aylık Li tedavisinden 
sonra elde edilen kortizol değerleri Li öncesi değer­
lere nazaran hala yüksek kalırken (t=2.73 p<0.02), 
lökosit değerleri Li öncesindekinden önemli bir ista-
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tistikî fark göstermemekte idi (Şekil 2). Biz lökosit 
savısmdaki değişim ile lityumun serum veya eritro­
sit. içi konsantrasyonları arasında bir korelasyon tes- 
bıt etmedik. Trombosit agregasyonunda ise herhan­
gi bir değişiklik gözlemedik.

Sonuçlar
Li verilmesi ile birlikte gözlenen lökosit sayısı 

artışının lityumun kesilmesine rağmen normal sevi­
yelerine dönmeyip myeloid lösemi ile sonuçlandığı­
na dair çok az klinik bildiri (13) mevcuttur. Bunun 
aksine ve klinik çalışmaların birçoğunu destekler 
şekilde, bizim çalışmamızda lityumun tevlid ettiği 
granülositozun Li verilmesinin 3. gününden itiba­
ren gözlenebileceği ve Li tedavisinin devam etmesi­
ne rağmen bu yükselmenin geçici nitelikte olabile­
ceği sonucuna vardık. Bu stabilizasyonun muhte­
mel tiroid etkileri de dahil olmak üzere neye bağlı 
olduğu ise kesin değildir.

LİTYUMUN HEMATOPOİETİK KÖK  
HÜCRELER ÜZERİNE ETKİSİ

Hematopoiezisin lityumla stimulasyonu nötrofi- 
lik hücre serisi ile sınırlı değildir. Li ile tedavi edilen 
insanlarda ve ratlarda trombositozis de bildirilm iş­
tir. Bu veriler lityumun primitif pluripotent kök 
hücreler (stem cells) üzerinde de etkili olabileceğini 
düşündürmektedir (14). Li stimulasyonuna cevap 
verebilme yeteneği olgunlaşmış hücreler kadar do­
laşımda birçok farklılaşmış hücre oluşturabilecek 
olan hematopoietik progenitor hücrelerde (CFU- 
GM) de mevcuttur.

Hematopoietik hücre proliferasyonu, differansi- 
yasyonu ve fonksiyonu CSF denilen sitokinlerle re- 
güle edilmektedir (15). Yapılan çalışmalar lityumun, 
özellikle granülositlerin üretemini, granülosit ve 
makrofajların üretiminden veya dolaşıma salınma­
sından sorumlu olan GM -CSF (Granulocyte-Mac- 
rophage Colony Stimulating Factor) gibi birçok he- 
matopoietik büyüm e faktörünün üretimini artırmak 
suretiyle stimüle edebileceğini göstermiştir (3). Böy- 
lece Li hematopoiezisi hem hematopoietik progeni­
tor hücrelerin hem de onların olgunlaşması için ge­
rekli olan büyüme faktörlerinin üretimini artırarak 
modüle etmektedir (3).

Lityumun CSF aracılığı ile değil, doğrudan he­
matopoietik pluripotent kök hücreleri etkileyebile­
ceği ileri sürülmüşse de, in vivo çalışmaların sonuç­
ları oldukça çelişkilidir. Myeloid hematopoietik hüc­
re (Nötrofil, makrofaj) kültürlerine 0.5-2.0 m m ol/L  
konsantrasyonlarda Li ilâve edilmesi G-CSF tarafın­
dan koloni formasyonunu stimüle ediyorsa da daha 
yüksek konsantrasyonlar inhibitor etki oluşturmak­

tadır (16). Bundan başka, Li in vitro olarak mono- 
nükleer hücre üretimini modüle etmek sureti ile in- 
direkt olarak da GM-CSU'i stimüle veya inhibe ede­
bilir (4). İlâveten, lityumun pluripotent kök hücrenin 
üretimini stimüle etmek suretiyle granülopoezisi 
modüle edebileceği ileri sürülmektedir (17).

Bipolar affektif bozuklukta lityum tedavisinin
granülositler ve granülosit koloni uyarıcı
faktör üzerine etkileri (18 ) 

Amaç
Biz Li kullanan bipolar hastalarda lityumun 

oluşturduğu hematolojik değişkenleri, bunlar esas 
itibarıyla beyaz hücre serisini ilgilendirdiği için, 
nötrofilik differansiyasyondan sorumlu G-CSF ile 
birlikte araştırdık.

Metod
DSM-IV kriterlerine göre teşhis edilmiş 18'i hiç 

Li kullanmamış ve lityuma başlanması planlanan, 
20'si en az 6 aydan beri Li tedavisi altında olan has­
ta olmak üzere toplam 38 bipolar affektif bozukluk 
vakasını çalışmaya dahil ettik. Bütün şahıslar öti- 
mik mizaç durumunda idi ve Li kullananlarda Li 
hariç en az 3 haftadan beri herhangi bir ilaç almıyor 
idiler. Ayrıca ciddi bir fizikî hastalıkları mevcut de­
ğildi. Li öncesi değerlerin (Hematokrit, eritrosit, lö­
kosit, granülosit, lenfosit, trombosit sayıları ve plaz­
ma G-CSF konsantrasyonu) tayini için Li tedavisine 
başlanmadan önce heparinize venöz kan örnekleri 
alındı. Bu prosedür Li başlanmasından sonra 1. ve 4. 
haftalarda tekrarlandı. Uzun süreli Li tedavisi altın­
da olan hasta grubunda ise kan örnekleri bir defa 
alındı. Plazma G-CSF konsantrasyonu çift olarak 
gerçekleştirilen kantitatif "enzymeimmunoassay 
(FIA) (Quantikine TM, R-D System Inc.) ile ölçüldü.

Bulgular
Lityuma başlanan hastalarda granülosit sayısın­

da 4. haftada Li öncesi değerlere nazaran önemli bir 
artış tesbit ettik (t=2.90 p<0.05) fakat bu artış G-CSF 
değerlerinde önemli bir artışla beraber değildi. Bun­
dan başka Li kullanmamış hastaların granülosit sa­
yıları ile uzun süredir Li tedavisi altında olan hasta­
ların Li değerleri arasında önemli bir fark mevcut 
değildi (Şekil 3).

Sonuçlar
Biz verilerimize dayanarak, ötimik bipolar has­

talarda kısa süreli Li tedavisinin tevlid ettiği granü- 
lositozisin sadece G-CSF activitesi stimiilasyonu ile 
açıklanamayacağı ve granulopoiezis indüksivonu- 
nun granülosit üretiminin daha erken safhaları üze­
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rine olan etkiye bağlı olabileceği sonucuna vardık. 
Bundan başka evvelki çalışm am ızın sonuçlarını 
destekler şekilde, Li öncesi değerlere nazaran art­
mış olan granülosit sayısının uzun süreli Li tedavisi 
ile Li öncesi değerlere yaklaştığını tesbit ettik.

SONUÇ

Her ne kadar mekanizması hakkında fikir birliği 
yoksa da lityum hematopoietik sistemi, özellikle 
granülopoietik yol olmak üzere modüle edebilmek­
tedir. Bununla beraber klinik çalışmalar hematolojik 
değişkenlerin uzun süreli Li tedavisi ile normalizas- 
yon eğilimi gösterdiğini ortaya koymaktadır.
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