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Lityumun Hematopoietik Sistem
Uzerine Etkileri®

Dr.Seher Sofuojiu’

OZET

Miiltisistemik etkileri bilinen lityumun terapitik dozlarda hematopoictik etkiler olusturabildigi bilinmektedir. {1k arastirmacilar
da lityum tedavisinin bir yan etkisi olarak notrofiliden bahsetmislerdir. Eozinofil sayisinin yiikseldigi de ileri strulmustir.
Monositlerin arthifs, azaldigl veya degismedigine dair bildiriler mevcuttur. Lenfosit konsantrasyonlarinin hafifce yiikselmis,
azalmug veya degismez bulundugu da bildirilmigtir. Trombosit konsantrasyonlaninin ise hafifge yiikseldigi veya degismedigi ileri
suriilmusttir, fakat trombosit agregasyonunun degismedigi toksik olmayan dozlarda lityum uygulamasinin insanlarda eritrosit
ve retikiilosit sayilarini etkilemedigi hususunda fikir birligi vardir. Biz de kisa siireli (3 vel0 giin) lityum verdigimiz bipolar
hastalarda hafif derecede bir granilositoz gozlenus fakat bunun 6 ayhk uygulamadan sonra gorilmemesinin, lityumun
graniilosiiler Gizerindeki etkisinin gegici oldugu hipotezini destekledigi sonucuna varmistik (11).

Lityumun hematopoietik pluripotent kok hiiereleri CSF (Colony Stimulating Factor) aracihgy ile degil, direkt olarak
etkileyebilecegi ileri stirtilmigse de in vivo ¢ahgmalann sonuglar geligkilidir. Biz de 1 hafta ve 1 yildan fazla sireli lityum
uvgulanan bipolar hastalarda gergeklestirdigimiz ¢alismada ilk haftada gozlenen granulositozisin G-CSF stimulasyonuna bagh
olmadigini ve uzun sireli uygulamada grantlosit artiginin ortadan kalktigmu tesbit etmistik (18). Lityum ile stimule edilen
lenfosit kiiltiirlerinde lityumun siklik nukleotid metabolizmasim degistirdigi veya Na-K ATPaz seviyelerinde degisiklik
olusturdugu ileri siiriilmektedir. Sonug olarak, mekanizmasi iizerinde fikir birligi olmamakla beraber, lityumun hematopoictik
sistemin bir modulatéri olduguna dair in vitro ve in vivo birgok delil mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Lityum, hematopoietik sistem, granilosit, G-CSF
Kl.Psikofarmakol.Biil. 8:3 (139-144), 1998

SUMMARY

EFFLCTS OF LITHIUM ON HEMATOPOIETIC SYSTEM

It has been known that lithium, which has multisystemic effects, could produce some hematological changes. Neutrophilia as a
side effect of lithium treatment was mentioned by early investigators. Eosinophilia has also been reported. Monocytes have been
reported to be increased, decreased or unaffected as have been lymphocytes. Blood platelet concentration has been found to be
slightly increased or unaffected but platelet aggregation is unaffected. There is a universal agreement that lithium administration
in nontoxic doses has no effect on red blood cells or reticulocytes in humans. We found a significant increase in both total WBC
counts and cortisol levels from the 3rd day on Lithium administration compared to the pre-lithium values. But after the 6-month
lithium treatment, the WBC counts were not different from those of the bascline. We conclude that lithium-induced
granulocytosis might be transient in nature despite the continuation of long-term lithium treatment (11).

Although it has been suggested that lithium (Li) does not act through stimulating of colony stimulating factor (GSF) and that it
might directly affect hematopoietic pluripotent stem cells, the results of in vivo studies are somewhat controversial. We found
that the values of granulocyte significantly increased in the fourth week of Li administration compared to the baseline values
{t=2.90 p<0.05) but this increase was not associtated with a significant increase in G-CSF values. We conclude that granulocytosis
induced by short-term Li treatment in bipolar patients can not be explained solely by the stimulation of G-CSF activity and that
increased granulocyte count approaches the pre-lithium values with long-term Li treatment (18). In stimulated lymphocyte
cultures, Li effects are thought to be due to altered cyclic nucleotide metabolism or altered levels of Na-K ATPase. In conclusion,
although there is no consensus on its mechanism, Li may modulate hematopoietic system, especially in the granulopoietic
pathway. However, hematological variables have a tendency toward normalization with long-term Li treatment.

Key Words: Lithium, hematopoietic system, granulocyte, G-CSF
Bu]l.Clin.l’sychopharmacol. 8:3 (139-144), 1998

Lityum (Li) primer affektif hastaliklarn tedavi- mik etkileri iyi bilinen lityum bazi hematolojik degi-
sinde ve profilaksisinde 40 yildan fazla zaman- siklikler olusturabilmektedir. Ayrica lityum tedavisi

dir kullarulmakta olan bir hafif metaldir. Multisiste-  hematolojik toksisite durumlarinda, 6zellikle anti-

1 Psikiyatri Profesér, Ercives Universitesi Trp Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Bagkani, Kayseri
“Ephesus Days-Bipolar Disorders (2-5 April, 1998 Kusadasi) teplantisinda panel konusmasi olarak sunulmustur.
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Sekil 1. Lityum uygulamasinin farkl zamanlarindaki toplam beyaz kiire, granilosit ve lenfosit sayilart.
3 ve 10. gin grandilosit ve lenfosit degerleri lityum 6ncesi degerlerden farkli oldugu halde, 6. ayda elde edilen degerler farkli

degil.

kanser tedaviye eslik eden nétropenide tavsiye edil-
migtir (1). Kemoradyoterapi uygulamasi maliyn
hicrelert kemik iliginde yok ederken, normal im-
munohematopoietik kemik iligini tahrip eder ve
hastay1 enfeksiyon gelistirme ve/veya kanama ris-
kine sokar. Lityumun, diyetlerine ilave edildiginde
ratlarin radyasyonun letal dozuna direnglerini artir-
dig1 ve CFU-S (colony forming unit-S)'in radyasyon
rezistansini da olumlu sekilde etkiledigi gosteril-
mistir. Boylece lityum uygulamasini miiteakiben
pluripotent kék hicrelerin (CFU-5, CFU-Mix) say1-
ca artmasinin sonucu olarak hem kemik iliginde
hem dolagimdaki hiicrelerin yenilenmesi hizlan-
maktadir (2).

Tek degerli bir katyon olan Li hematopoietik
progenitor kék hiicrelerden, bunlarin proliferasyo-
nu ile farklilasmasindan sorumlu olan bir¢cok hema-
topoietik biliytime faktoriine kadar kan hicreleri
tiretiminin birgok safhasini uyarabilme potansiveli-
ne sahiptir (2) (Sekil 1).

LITYUMUN PERIFERAL KAN HUCRELERI
UZERINE ETKISI

Lityumun kemik iliginden periferal dolasima
hiicre kaydirilmasindan ziyade, kemik iliginde ger-
¢ek proliferatif cevap olusturabildigi gosterilmistir
(3). Buna iliskin olarak, gézlenen nétrofili lityum te-
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davisinin bir yan etkisi olarak ilk ¢alismacilar tara-
findan da bildirilmistir. Eozinofili bildirileri de var-
dir. Monositlerin ise lenfositlerde oldugu gibi artti-
&1, azaldigi veya degismedigi bildirilmistir. Kan
trombosit konsantrasyonunun hafifce arttif1 veya
etkilenmedigi ileri surtilmiistir, fakat trombosit ag-
regasyonu degismedigi bildirilmektedir. Toksik ol-
mayan dozlarda Li verilmesinin eritrositleri ve reti-
kilositleri etkilemedigine dair bir fikir birligi mev-
cuttur (4).

Lityumun aracilik ettigi hematopoiezisin mole-
kiiler temelleri tam olarak bilinmemektedir. Bunun-
la beraber lityumun beyin, tiroid, bobrek gibi bir¢ok
dokuda adenilat siklazin hormon stimulasyonunu
inhibe edebildigi in vitro ¢alismalarla gosterilmistir.
Lityumun eylemlerinden biri cAMP iiretimini inhi-
be etmektir. Adenozinin hiicre metabolizmasi tize-
rinde genis biyokimyasal etkileri vardir ve bunlar-
dan biri hiicre bliylimesinin zayiflatilmas: olabilir.
Lityumun olugturdugu hematopoiezis, adenilat sik-
laz inhibisyonu sonucu hiicre i¢i cAMP seviyeleri-
nin diigmesine bagh olabilir (5). $imdiye kadar elde
edilen bilgiler, lityumun hiicre membran reseptor
aktivasyonunda esas rolii oynayan fosfoinositid
metabolizmasi lizerinde spesifik ve kritik bir fonksi-
yonu olabilecegine isaret etmektedir (6). Fakat pri-
mitif prekiirsor hiicreler ailesinin veya hematopoie-
zis regiilasyonuna katilan matiir popiilasyonun lit-
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Sekil 2. Grupiarin hematolojik degiskenlerinin ortalama degerleri.

aa’' Lityum 6ncesi grandilosit degerleri 4. hafta degrelerinden dnemli sekilde farkii

* Lityum 6ncesi degerler

yumun aksiyonu igin primer hedef olup oimadikla-
r1 hususu heniiz ¢oziimlenmemistir,

1. Lityumun nétrofiller iizerine etkisi ve

nétrofilinin mekanizmasi

Li tuzlannin alinmasi insanlarda kemik iliginde
notrofil grantilositlerin Gretimini artinr. In vitro
doz-cevap ¢alismalar, lityumun nanomolar seviye-
lerinin normal kemik iliginde grantlosit prekiirsor-
lerinin klonal proliferasyonunu uyardigmi ve boy-
lece bu elementin insanlarda kan hiicresi olusmasi-
nin fizyolojik regiilasyonuna katki saglayabilecegini
gostermistir (6). Eozinofil-grantlosit progenitor
hiicrelerin klonojenik kiiltiirlerinde lityuma atfedi-
len bu fenomenin rubidyum ve sezyum gibi diger
tek degerli metallerle de gozlendigi bildirilmistir
(6). Li verilen sahuslarda nétrofil konsantrasyonu
genellikle lityum &ncesi degerlere nazaran 1.5 kat-
tan daha fazla artmamaktadir, fakat yine de bu ce-
vap salustan sahisa degisebilmektedir (7). Insanlar-
da nétrofili Li verilmesinin ilk haftasinda gelismek-
te ve Li uygulamasina devam edilirse nétrofil sayis
nispoten stabil bir seviyede kalmaktadir.

Yazarlarin ¢ogu kan Li seviyesi ile notrofili dere-
cesi arasinda bir korelasyon gosterememiglerdir. Bu-
nunla beraber, Stein ve ark. 0.2-0.9 mmol/L'lik kan
seviyelerinde ¢ok zayif bir korelasyon gostermisler
ancak bunun 0.9 mmol/Llik seviyelerin Gzerinde
kayboldugunu bildirmislerdir (8). Rothstein ve ark.
900-1800 mg/giin dozlarda Li verilen hastalarda to-
tal grantilosit havuzunun genisledigini ve bu genis-
lemenin sadece kemik iliginden intravaskiiler havu-

za hiicre kaymasina bagli olmayip, kemik iliginde
granulosit Uretiminin artmasina bagh oldugunu tes-
bit etmislerdir (9). Nétrofil tiretim artig1 artius “gra-
nulosit turnover hiz1” ile de gosterilmistir. Turnover
hiz1 artis: isaretli kan notrofillerinin gercek artisina
ragmen gerceklesmektedir. Lityumla stimiile edilen
hticre kiiltiirlerinde Li etkilerinin lityumun siklik
niikleotid metabolizmasini veya Na-K ATPaz seviye-
lerini degistirmesine bagh oldugu dustiniilmektedir.

Li verilen hastalardan veya normal insanlardan
alman hicrelerin kiltiirlerinde, lityumun hticre mo-
tilitesini, kemotaksis, fagositoz fonksiyonlarni ve
oksidatif metabolizmasini etkilemedigi fakat bakte-
ri oldiirme fonksiyonunu (S. Aureus) orta derecede
zayiflathfl bazi yazarlar tarafindan gosterilmistir
(10). B ve T tipi lenfositlerin oraru ise lityum veril-
mesi ile degismemektedir.

2. Bipolar affektif bozuklugu olan hastalarda
lityumun tevlid ettigi hematolojik degisiklikler (11)

Amag

Biz in vivo ¢alismalarin sonuglarinin epeyce ¢e-
ligkili olmasindan dolayi, toksik olmayan profilak-
tik dozlarda Li verilen bipolar affekiif bozukluklu
hastalarda kisa siireli (10 giin) ve uzun stireli (6 ay)
Li tedavisinin hematolojik etkilerini arastirdik. Bu-
nu yaparken kortikosteroidlerin kan htcresi tireti-
mi, dagilimi ve fonksiyonu tizerine lityumunkine
benzer etkileri oldugu fikrine dayanarak (12), bazal
kortizol seviyeleri ile hematolojik degisikliklerin
iliskisini de gozontire aldik.
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Sekil 3. Kan hicrelerinin matdrasyonu: Hematopoietik agag (Abbas KA., Lichtman AH., Pober JS. (eds) Cellular and Molecular

Immunology. W.B. Saunders Co. Philadelphia, 1994 pp 25) den.

Metod

DSMH-IIIR teshis kriterlerini karsilayan, ayaktan
tedavi goren, remisyonda olan ve Li tedavisine bas-
lanmasi planlanan 29 bipolar bozukluklu hastay1
(ort=SEM yas: 30.93x1.24) calismaya dahil ettik. On-
lar en az 3 haftadan beri herhangi bir ilag almiyor-
lardr ve ciddi bir fiziki hastaliklan1 yoktu. Lityum
oncesi hematolojik degerleri (hemoglobin konsant-
rasyonu, lGkosit, eritrosit, trombosit sayilan ve
trombosit aggregasyonu) ve bazal kortizol seviyele-
rini tayin etmek tizere venoz kan ¢rnekleri sabahle-
yin saat 08.00" de alind1. Bu prosediir hastalar Li al-
makta iken 3. giin, 10. giin ve yaklasik 6 ay sonra (Li
ile tedavi stiresi ortxSEM: 197.72+1.87 ¢tn) tekrar-
land1.

Hemoglobin konsantrasyonu, lokosit, eritrosit,
trombosit sayilar1 6lglimi standart otomatik sayic
(Coulter Electronics 5880 automated hematology
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analyser) kullanilarak gergeklestirildi. Trombosit
agregasyonu epinefrin ve adenozin difosfat ilavesi
ile bir agregometre (Chrono-log Cor. Whole blood
aggregometer) kullanilarak ol¢tildi. Li konsantras-
yonlar1 atomik absorpsiyon spektrofotometresi,
kortizol seviyeleri standart RIA (Amersham UK.) ile
tayin edildi.

Bulgular

Biz 3. giinden itibaren hem total 16kosit sayisin-
da hem de bazal kortizol seviyelerinde Li dncesi de-
gerlere nazaran 6nemli ylikselme tesbit ettik (Sira-
siyla t=7.2 p<0.001 ve t=2.48 p<0.02). Fakat 16kosit
sayisinda lityumun olusturdugu artis normalin 1.5
katindan daha fazla degildi. 6 aylik Li tedavisinden
sonra elde edilen kortizol degerleri Li éncesi deger-
lere nazaran hala ytksek kalirken (t=2.73 p<0.02),
l6kosit degerleri Li 6ncesindekinden énemli bir ista-
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tistiki fark gostermemekte idi ($ekil 2). Biz 10kosit
savisindaki degisim ile lityumun serum veya eritro-
sit ici konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon tes-
bit etmedik. Trombosit agregasyonunda ise herhan-
¢i bir degisiklik gozlemedik.

Sonuclar

Li verilmesi ile birlikte gozlenen lokosit sayis:
artisiun lityumun kesilmesine ragmen normal sevi-
yelerine donmeyip myeloid losemi ile sonuglandigi-
na dair ¢ok az klinik bildiri (13) mevcuttur. Bunun
aksine ve klinik ¢alismalarin bir¢ogunu destekler
sekilde, bizim ¢alismamizda lityumun tevlid ettigi
graniilositozun Li verilmesinin 3. giintinden itiba-
ren gozlenebilecegi ve Li tedavisinin devam etmesi-
ne ragmen bu ylikselmenin gegici nitelikte olabile-
cegi sonucuna vardik. Bu stabilizasyonun muhte-
mel tiroid etkileri de dahil olmak iizere neye bagh
oldugu ise kesin degildir.

LITYUMUN HEMATOPOIETIK KOK
HUCRELER UZERINE ETKISI

Hematopoiezisin lityumla stimulasyonu nétrofi-
lik hiicre serisi ilé sinirh degildir. Li ile tedavi edilen
insanlarda ve ratlarda trombositozis de bildirilmis-
tir. Bu veriler lityumun primitif pluripotent kok
hiicreler (stem cells) Gizerinde de etkili olabilecegini
disiindiirmektedir (14). Li stimulasyonuna cevap
verebilme yetenegi olgunlasmis hiicreler kadar do-
lagimda bir¢ok farklilasmig hiicre olugturabilecek
olan hematopoietik progenitor hiicrelerde (CFU-
GM) de mevcuttur.

Hematopoietik hticre proliferasyonu, differansi-
yasyonu ve fonksiyonu CSF denilen sitokinlerle re-
gule edilmektedir (15). Yapilan ¢alismalar lityumun,
ozellikle graniilositlerin tretemini, grantlosit ve
makrofajlarin tiretiminden veya dolagima salinma-
sindan sorumlu olan GM-CSF (Granulocyte-Mac-
rophage Colony Stimulating Factor) gibi bir¢ok he-
matopoietik bliytime faktoriindn tiretimini artirmak
suretiyle stimtile edebilecegini gostermistir (3). Boy-
lece Li hematopoiezisi hem hematopoietik progeni-
tor hiicrelerin hem de onlarin olgunlasmas igin ge-
rekli olan biiytime faktérlerinin tiretimini artirarak
modiile etmektedir (3).

Lityumun CSF aracihifi ile degil, dogrudan he-
matopoietik pluripotent kok hiicreleri etkileyebile-
cegiileri stiriilmiisse de, in vivo calismalarin sonug-
lar1 oldukea celiskilidir. Myeloid hematopoietik hiic-
re (Notrofil, makrofaj) kiltirlerine 0.5-2.0 mmol/L
konsantrasyonlarda Li ilave edilmesi G-CSF tarafin-
dan koloni formasyonunu stimtile ediyorsa da daha
yiiksek konsantrasyonlar inhibitor etki olusturmak-

tadir (16). Bundan baska, Li in vitro olarak mono-
niikleer hiicre tiretimini modiile etmek sureti ile in-
direkt olarak da GM-CSU'i stimtile veya inhibe ede-
bilir (1). [laveten, lity'umun pluripotent kok hiicrenin
Gretimini stimiile etmek suretiyle graniilopoezisi
modiile edebilecegi ileri striilmektedir (17).

Bipolar affektif bozuklukta lityum tedavisinin
graniilositler ve graniilosit koloni uyaric
faktor iizerine etkileri (18 )

Amag

Biz Li kullanan bipolar hastalarda lityumun
olusturdugu hematolojik degiskenleri, bunlar esas
itibaniyla beyaz hiicre serisini ilgilendirdigi igin,
notrofilik differansiyasyondan sorumlu G-CSF ile
birlikte arastirdik.

Metod

DSM-IV kriterlerine gore teshis edilmis 181 hig
Li kullanmamus ve lityuma baslanmasi planlanan,
20'si en az 6 aydan beri Li tedavisi altinda olan has-
ta olmak tizere toplam 38 bipolar affektif bozukluk
vakasim ¢alismaya dahil ettik. Bitiin sahislar oti-
mik miza¢ durumunda idi ve Li kullananlarda Li
hari¢ en az 3 haftadan beri herhangi bir ilag almiyor
idiler. Ayrica ciddi bir fiziki hastaliklart mevcut de-
gildi. Li dncesi degerlerin (Hematokrit, eritrosit, 16-
kosit, grantlosit, lenfosit, trombosit sayilari ve plaz-
ma G-CSF konsantrasyonu) tayini igin Li tedavisine
baslanmadan once heparinize ventz kan ornekleri
alind1. Bu prosedtir Li baslanmasindan sonra 1. ve 4.
haftalarda tekrarlandi. Uzun streli Li tedavisi altin-
da olan hasta grubunda ise kan ornekleri bir defa
alindi. Plazma G-CSF konsantrasyonu gift olarak
gergeklestirilen kantitatif "enzymeimmunoassay "
(ETA) (Quantikine TM, R-D System Inc.) ile 6lguildu.

Bulgular

Lityuma baslanan hastalarda graniilosit sayisin-
da 4. haftada Li 6ncesi degerlere nazaran énemli bir
artig tesbit ettik (t=2.90 p<0.05) fakat bu artig G-CSF
degerlerinde onemli bir artisla beraber degildi. Bun-
dan baska Li kullanmamuis hastalarin grantilosit sa-
yilari ile uzun stiredir Li tedavisi altinda olan hasta-
larin Li degerleri arasinda énemli bir fark mevcut
degildi (Sekil 3).

Sonucglar

Biz verilerimize dayanarak, Gtimik bipolar has-
talarda kisa siireli Li tedavisinin tevlid ettigi granu-
lositozisin sadece G-CSF activitesi stimtilasyonu ile
agiklanamayacagn ve granulopoiezis indiksiyvonu-
nun graniilosit tretiminin daha erken safhalar: Gize-
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rine olan etkiye bagh olabilecegi sonucuna vardik.
Bundan baska evvelki ¢alismamizin sonuglarini
destekler sekilde, Li oncesi degerlere nazaran art-
mus olan graniilosit sayisiin uzun siireli Li tedavisi
ile Li 6ncesi degerlere yaklastigin tesbit ettik.

SONUC

Her ne kadar mekanizmas: hakkinda fikir birligi
yoksa da lityum hematopoietik sistemi, czellikle
graniilopoietik yol olmak tizere modtile edebilmek-
tedir. Bununla beraber klinik ¢alismalar hematolojik
degiskenlerin uzun stireli Li tedavisi ile normalizas-
yon egilimi gosterdigini ortaya koymaktadir.
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