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ÖZET
Akut lityum zehirlenmesinde tanı ve tedavi güçlükleri: Olgu sunumu
Lityumun (Li) bipolar bozukluk tedavisinde etkinliği kanıtlanmış olmakla birlikte, terapötik indeksi çok dardır. İda-

me Li tedavisi alan hastaların çoğunda, tedavi sürecinde bir noktada toksisite oluşur. Lityumun farmakokinetik 

özellikleri nedeniyle, intoksikasyon tipine göre klinik belirtiler farklılıklar gösterir. Bu nedenle de, toksisitenin tanın-

ması güç olabilir. Bu sunumda, çok yüksek lityum düzeylerine rağmen, hafif ve silik semptomlar gösteren bir olgu-

nun klinik tablosu ve tedavisi literatür ışığında tartışılmaktadır. 37 yaşında bipolar bozukluk hastasının son üç gün 

içinde gelişen uykusuzluk, bulantı ve ince tremoru vardı ve serum Li düzeyi 5,4 mmol/L bulundu. Hasta, son 10 

gündür 1200 mg/gün Li kullanmaktaydı. Forse alkalen diürez ve destekleyici tedavi ile 24 saatte serum Li düzeyi 

normal seviyeye indi. Lityum, psikiyatride maksimum alım dozlarına yakın düzeylerde kullanılır. Bazı intoksikasyon 

olgularında serum düzeyleri normal olabilirken, bazen de akut doz aşımlarında serum düzeyi çok yüksek olabilir. 

Ancak olgu, normal hücre içi yoğunluk nedeni ile asemptomatik kalabilir. Lityum intoksikasyonunun şiddeti ile en 

iyi korelasyonu klinik semptomlar gösterirler. Olgumuz, lityum intoksikasyonu tedavisinde kararların, serum lityum 

düzeylerinden çok klinik parametrelere dayalı olması gerektiğini desteklemektedir. 

Anahtar kelimeler: Lityum, akut intoksikasyon, istenmeyen yan etkiler

ABSTRACT
Diagnostic and therapeutic challenges in acute lithium intoxication: a case report
Lithium (Li) is a highly efficient therapy in bipolar disorder, but its therapeutic index is extremely narrow. The 

vast majority of patients receiving maintenance Li therapy become toxic at some point during their course of 

treatment. Due to its pharmacokinetics, the clinical effects of Li toxicity vary according to the type of 

intoxication; and diagnosis may be difficult. We present a case of lithium intoxication in whom, despite very 

high serum Li levels, the clinical presentation was very subtle and we discuss treatment strategies in line with 

literature. A 37 year old female bipolar patient with a serum Li concentration of 5.4 mmol/L had insomnia, 

nausea and fine tremor which developed in the last three days. She had been on Li carbonate 1200 mg/day for 

the last 10 days. She recovered and her Li level returned to normal in 24 hours with forced alkaline diuresis and 

supportive measures. Lithium carbonate is applied in psychiatry in doses close to the maximum intake level. In 

some cases of Li intoxication, serum Li levels may be normal. Conversely, in acute overdoses because of Li’s 

delayed serum equilibrium concentration may be very high, but because of normal intracellular concentrations, 

the patient may be asymptomatic. Clinical symptoms correlate best with severity of intoxication. Our case 

supports the approach that decisions regarding treatment in Li toxicity should be based on clinical parameters 

rather than Li levels. 
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GİRİŞ

Lityum (Li), bipolar bozukluğun tedavisi ve atakların 
önlenmesinde en etkili ilaçlardan biridir; ancak tera-

pötik indeksi çok dar olduğundan toksisite potansiyeli 
yüksektir (1). 2.5 mmol/L üzerindeki serum Li düzeyle-
rinde hafif, 2.5-3.5 mmol/L’de şiddetli ve 3.5 mmol/L’nin 

üzerinde ise yaşamı tehdit eden toksisite gelişir (2). Akut 
toksisitede, erken dönemde bulantı, kusma, diyare gibi 
gastrointestinal semptomlarla sık karşılaşılır. Çeşitli 
EKG değişiklikleri görülebilir. Merkezi sinir sistemine 
yavaş dağıldığından nörolojik semptomlar geç bulgudur 
(3).
  İdame Li tedavisi alan hastaların büyük çoğunluğunda 
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(%70-90), tedavi sürecinin bir aşamasında intoksikas-
yon gelişir (4). Bu nedenle, Li toksisitesinin hekimlerce 
tanınması önemlidir. Lityumun farmakokinetik özellik-
leri nedeni ile, toksisitenin klinik etkileri intoksikasyon 
tipine göre değişir. Akut zehirlenmede semptomlar hız-
lı düzelirken, kronik intoksikasyon ve kronik tedavide, 
akut intoksikasyondakine göre lityumun daha büyük 
oranı hücre içinde olduğundan, semptomlar daha şid-
detlidir ve toksisite daha yavaş düzelir (5).
  Li zehirlenmesinin klinik tanısı güçtür; zira zehirlen-
menin klinik görünümleri farklı ve sıklıkla çok silik ola-
bilir. Bazı intoksikasyon olgularında serum Li düzeyleri 
normal olabilirken (6), bunun tersine, lityumun hücre 
içi ve dışı kompartmanlar arası yavaş difüzyonu sonucu 
geç dengelenmesi nedeniyle, akut doz aşımlarında 
serum düzeyleri çok yüksek olabilir; ancak hücre içi 
konsantrasyonun normal düzeyde olması sonucu hasta 
asemptomatik kalabilir (4). Serum Li konsantrasyonun-
dan çok, klinik semptomların intoksikasyon şiddeti ile 
korele olduğu kabul edilmekte ve tedavi seçiminde kli-
nik parametrelerin esas alınması önerilmektedir. Litera-
türde çok az sayıda olmakla birlikte, yüksek Li düzeyle-
rine rağmen az semptom gösteren olgu bildirimleri 
mevcuttur. Bu sunumda, çok yüksek Li düzeylerine rağ-
men hafif ve silik semptomlar gösteren bir olgunun kli-
nik tablosu ve tedavisi tartışılmaktadır. Bildirim için has-
tadan gerekli izin alınmıştır.

 OLGU

 15 yıllık bipolar bozukluk öyküsü olan 37 yaşında 
kadın hasta, çoğu atağın yaz aylarında olduğu mevsim-
sel gidiş ve ataklar arası tam iyilik dönemleri tanımla-
maktaydı. Psikiyatrik öyküsünde, 2.5 yıl önce bir kez 
yatırılarak tedavisi, sonrasında valproik asit ve olanza-
pin kullanımı bulunmaktaydı. Aile öyküsünde, amcada 
bipolar bozukluk öyküsü ve tedavisi vardı. Özgeçmişin-
de, 13-15 yaşları arasında esrar kötüye kullanımı tanım-
lamaktaydı ve sol önkolda o döneme ait self mütilatif 
kesi izleri mevcuttu.
 Acil psikiyatri ünitesine, son üç günde gelişen uyku-
suzluk, bulantı, titreme ve huzursuzluk yakınmaları ile 
başvuran hasta, 10 gün önce hastanemizden bipolar 
bozukluk manik hecme tanısı almış ve lityum karbonat 

1200 mg/gün, haloperidol 20 mg/gün ve biperiden 4 
mg/gün tedavisi düzenlenerek taburcu edilmişti. Söz 
konusu yatış kayıtları incelendiğinde, 10 gün boyunca 
900 mg/gün dozunda kullanılan Li ile serum düzeyinin 
0.62 mEq/L saptanması üzerine, taburculuk günü doz 
artışı yapıldığı anlaşılmıştır. Öykü derinleştirildiğinde, 
son günlerde poliüri, polidipsi ve halsizlik geliştiği öğre-
nilmiştir. Acil ünitesinde Li serum düzeyi 5.4 mEq/L 
saptanmış, iki kez tekrarlandığında da aynı değer bulun-
muştur.
 Hastanın fiziki muayene ve vital bulguları normaldi. 
EKG’si sinüs ritminde ve normal sınırlar içindeydi. 
Nörolojik muayenede; bilinç açık, yönelim tamdı, ince 
tremor dışında patolojik bulgu saptanmadı. Psikiyatrik 
muayenede; psiko-motor aktivesi hafif artmış, mizaç 
disforik, irritabl, konuşma miktarı artmıştı; psikotik bul-
gu ve kognitif bozukluk belirtisi yoktu, hastalığına içgö-
rüsü kısmen mevcuttu. Taburculuğu sonrasındaki 10 
gün içinde, ilaçları istemli ya da kaza ile fazla miktar 
aldığına dair bir bilgi netleştirilemedi. Hastanın kliniği-
mize ilk kabulünde yapılan laboratuvar incelemelerinde; 
lökositoz (lökosit 14.8 /mm3), anemi (eritrosit 3.76 /mm3; 
Hct %33.9), hipoproteinemi (albumin 3.3 g/dL; protein 
6.1 g/dL), AST ve CK yüksekliği (AST 52 IU/L; CK 657 IU/L), 
hipokalsemi (kalsiyum 7.8 mg/dL), alt sınırda sodyum 
düzeyi (Na 136 mmol/L), üre, kreatin klirensi, ürik asit 
ve idrar dansitesi değerlerinde düşüklük (üre 12 mg/dL; 
kreatin klirensi 63.56 mL/dk; ürik asit 2.9 mg/dL; idrar 
dansitesi 1005) saptandı. Acil dahiliye kliniğine sevk 
edilen hastanın intoksikasyon tedavisi yoğun bakımda 
uygulandı.
 %0.9 NaCl infüzyonu başlanan ve ilk gün forse alka-
len diürez (4 ampul sodyum bikarbonat, 4000 cc izoto-
nik içinde) ile tedavi edilen hastada, sodyum düzeyi 143 
mmol/L’ye çıktı ve idrar dansitesi 1020’ye yükseldi. Li 
düzeyi, 24 saat içinde 5.4’den 0.03’e indirilen hasta psi-
kiyatri kliniğine nakledildi. 

 TARTIŞMA 

 Li, psikiyatride maksimum alım düzeylerine yakın 
dozlarda kullanılır. Etkin ve toksik dozları arasındaki 
terapötik pencere dardır ve terapötik doz aralığında bile 
yan etkiler sık görülür. Fiziksel tolerans bireyler arasında 
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farklılıklar gösterir. Li tedavisinin sık görülen yan etkile-
ri; gastrointestinal bozukluklar, ödem ve tremordur (7). 
El titremesinin doz aşımının potansiyel bir göstergesi 
olabileceği bildirilmiştir (8). Li toksisitesinin başlıca 
hedef organı merkezi sinir sistemidir.
 Serum Li konsantrasyonu 5.4 mEq/L iken hastamız-
da kardiyovasküler ve renal semptomlar yoktu. Ancak, 
çok hafif gastrointestinal ve nörolojik semptomlar (ince 
tremor, bulantı ve iritabilite) söz konusu idi (Tablo 1). 
 Literatürde, akut doz aşımında olgumuza benzer, 
hatta daha yüksek serum Li düzeylerinde semptom 
görülmeyen iki olgu yer almaktadır. Bu olguların ilkin-
de, 45.000 mg (150 kapsül) Li ile intihar girişiminden 16 
saat sonra, 8.64 mEq/L serum Li düzeyinde, hafif bulan-
tı dışında semptom görülmemiştir (9). İkinci olguda, 
22.500 mg (50 adet 450 mg, yavaş salınımlı) Li ile akut 
intoksikasyondan 13 saat sonra, 10.6 mEq/L serum Li 
düzeyi ile nörotoksisite ve nefrotoksisite saptanmamış 
ve konservatif tedavi ile tam iyileşme sağlandığı bildiril-
miştir (10).
 Literatürde daha sık olarak, özellikle kronik intoksi-
kasyonlarda ve olgumuza yakın serum Li düzeylerinde 
kardiyak komplikasyonlar ve sekel de bırakabilen şid-
detli nörotoksisite olguları yer almaktadır (11-14). Olgu-
muzdakine kıyasla daha düşük serum Li düzeylerinde 
çeşitli komplikasyonların bildirildiği olgular da mevcut-
tur. Serum Li düzeyleri için; 1.2 mEq/L’de ortaya çıkan 
kardiyak komplikasyon (15), 0.94 mEq/L’de ortaya 
çıkan ve düzeyin 0.72 mEq/L’ye inmesiyle ortadan kal-
kan koreiform bozukluk (16), 1.8 mEq/L düzeyinde 
nörotoksisite (17), 2.86 mEq/L ile şiddetli nörolojik 
semptomlar, status epileptikus ve ölüm (12) bildirilmiş-
tir.

 Lityum doz aşımında orogastrik lavajın yeri yoktur; 
aktif kömür kontrendikedir (3). Çoğu olguda, böbrek 
işlevinde sıvı tedavisine yanıt veren azalmalar olabilir 
(18). Bu nedenle, öncelikle damar içi volümün restoras-
yonuna odaklanılmalıdır. %0.9 NaCl infüzyonu ile 
böbrek perfüzyonu, glomerüler filtrasyon hızı ve lityum 
atılımı artar. İdrar çıkışı izlenmeli, elektrolit bozuklukla-
rı düzeltilmelidir. Lup diüretikleri, ozmotik ajanlar, kar-
bonik anhidraz inhibitörleri ve fosfodiesteraz inhibitör-
leri ile forse diürezden kaçınılmalıdır. Üriner alkalinizas-
yon için sodyum bikarbonat kullanımı, sodyum klorür 
ile hacim genişletmeye kıyasla daha fazla eliminasyon 
sağlamadığından ve hipokalemi, alkalemi ve sıvı yük-
lenmesine yol açabildiğinden önerilmez. Ancak elektro-
litler, alkalemi, sıvı yüklenmesi açısından yakından izle-
nen olgumuzda, forse alkalen diürez uygulanmış ve Li 
düzeyleri hızla düşürülmüştür.
 Li zehirlenmesinde ileri eliminasyon tekniklerinin 
kullanımı ve bunların zamanlaması konusunda görüş 
birliği yoktur (5,19,20). Li hemodiyaliz için ideal görün-
se de, toksikokinetik profili nedeni ile serum konsant-
rasyonları toksisite ile her zaman korele değildir (1,3,5). 
Klinik tabloya ek olarak, herhangi tipte bir lityum intok-
sikasyonunda, Li konsantrasyonu >4.0 mEq/L olduğun-
da ya da kronik toksisitede, >2.5 mEq/L olduğunda 
hemodiyaliz önerilmektedir (3). Periton diyalizi kulla-
nılmamalıdır. Olgumuzda, serum Li düzeyi çok yüksek 
olduğundan hemodiyaliz uygulanabilirdi. Ancak, klinik 
bulgular çok hafif olduğundan, infüzyon tedavisi ve 
genel destekleyici önlemler yeterli olmuştur. Literatürde 
de hemodiyaliz ya da bir diğer alternatif ekstrakorpore-
al teknik üç grup hastada önerilmektedir: 1) Şiddetli 
nörotoksisite işaret ve semptomları gösterenler, 2) Li 

Tablo 1: Lityum Toksisitesinin Klinik Görünümleri (4)

 Nörolojik Gastrointestinal Kardiyovasküler Renal

Hafif İnce tremor, apati, yorgunluk, Bulantı, kusma, diyare T dalga değişiklikleri, intraventriküler

 kas güçsüzlüğü, hiperrefleksi  ileti defektleri -

Orta Kaba tremor, dizartri, çınlama, Bulantı, kusma, diyare T dalga değişiklikleri, intraventriküler

 ataksi, hipertoni, miyoklonus  ileti defektleri -

Şiddetli Stupor, epileptik nöbet, koma, Bulantı, kusma, diyare Kardiyovasküler kollaps, ventriküler Böbrek yetmezliği

 fasikülasyonlar, spastisite, rijidite,  disritmiler

 koreo-atetoz, parezi, paralizi
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toksisitesi işaret ya da semptomları ve böbrek yetmezli-
ği olanlar ve 3) Toksisite işareti az olan ya da olmayan, 
ancak sodyum replasman tedavisini tolere edemeyecek 
olanlar (örn. konjestif kalp yetmezliği, karaciğer yet-
mezliği, pankreatit ya da sepsis vakaları). Olgumuz 
tanımlanan bu gruplardan hiçbirine girmemektedir. 

 SONUÇ

 Akut Li intoksikasyonu kronik intoksikasyondan 
daha iyi tolere edilir, nörolojik bulgu ve kalıcı sekel 
görülme olasılığı daha düşüktür (14,21). Akut Li zehir-
lenmelerinde yüksek serum düzeyleri olsa da, hedef 

dokular nispeten korunur. Bu nedenle az sayıda semp-
tom görülebilir, serum Li düzeyi dokulardaki düzeyi 
yansıtmaz ve toksisite ile Li düzeyi korelasyonu zayıf-
tır. Akut Li intoksikasyonunun tedavisinde serum 
düzeyleri değil, semptomlar dikkate alınmalıdır. Klinis-
yen, alacağı öykü ve seri Li düzey takipleri ile intoksi-
kasyonun şiddetini belirlemelidir. Tanının hızla kon-
ması, sıvı yüklemesi ve gerektiğinde tüm barsak irrigas-
yonu (22), hemodiyaliz ya da diğer ekstrakorporeal tek-
niklerin kullanımı ile şiddetli nörolojik morbidite önlen-
meli ya da tedavi edilmeli ve mortalite engellenmelidir. 
Olgumuzda olduğu gibi konservatif yaklaşım kural 
olmalıdır.
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