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OZET:
Lityumun kirk yildir sorunsuz kullanimi: Olgu
sunumu

Lityumun psikiyatride adindan soz ettirmeye baslamasi
ilk defa 1949 yilinda John Cade’nin lityumu manik hasta-
larda denemesinin basarili olmasi sonucudur. Daha sonra
yapilan klinik calismalarda iki uclu bozuklugun (iUB) koru-
yucu tedavisi ve manide lityumun etkinligi gosterilmistir.
Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) lityuma mani teda-
visi icin 1970’de, maniyi 6nlemede idame tedavi olarak
1974’de onay vermistir. Lityum son tedavi kilavuzlarinda
akut manide, iUB idame ve iUB depresif donem teda-
vilerinde halen birinci sira tedavi secenegi olarak yerini
korumaktadir. Genis kulanim alanina ragmen lityum dar
bir tedavi araligina sahiptir ve bununla iliskili olarak bircok
ciddi akut ve siregen yan etki olusabilmektedir. Norolojik,
endokrin, renal, dermatolojik, gastrointestinal ve kardiyo-
vaskiler sistemler degisik siddette etkilenebilmektedir.
Lityum zehirlenmesi durumu ise norolojik sekelle, hatta
6lamle sonuclanabilmektedir.

Bu yazida ilac yan etkisi olmadan sorunsuz bir sekilde
kirk yildir lityum ile tedavi edilen, yapilan laboratuvar ve
goruntileme incelemelerinde de herhangi bir anormallik
saptanmayan bir iUB hastasi sunulacaktir.
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ABSTRACT:
The usage of lithium for forty years without
problem: a case report

Lithium’s first rise in psychiatry was in 1949 when John
Cade tried lithium in manic patients successfully. Clinical
research which conducted later on, showed the lithium’s
effectivity in maintenance treatment of bipolar disorder
(D) and mania. On the other hand, U.S. Food and Drug
Administration (FDA) approved lithium for mania treat-
ment in 1970, and for maintenance treatment against
mania in 1974. Lithium still keeps its importance as the
first line treatment option in acute mania, maintenance
treatment, and depressive episode of BD. However,
despite this wide usage area, lithium has a narrow thera-
peutic index and as a result of this, a lot of serious acute
and chronic side effects may occur. Neurologic, endocrine,
renal, dermatologic, and gastrointestinal, and cardiovas-
cular systems may be affected in different severities.
Lithium intoxication may result in neurological sequela,
even in death.

In this article, a BD patient who has been treated with
lithium for forty years without side effects, and who has
been found to be normal in lab and monitoring examina-
tion will be reported.
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GIRIS

Alkali bir metal olan lityumun psikiyatride adindan s6z
ettirmeye baslamasi John Cade’nin lityumun maniyi tedavi
edici etkisini kesfiyledir (1). Manik hastalarin idrar 6rnekleri-
nin domuzlarda zehir etkisi gosterdigini gozleyen Cade, bu
zehirlenmenin muhtemelen iirik asitten kaynaklandig: sek-
lindeki hipotezini ortaya att1. Hipotezini test edebilmek icin
idrara lityum karbonat ekleyerek {irik asitin ¢oziiniirliigiinii
artirdi ve bu uygulamadan sonra zehirlenmede anlamli bir
azalma gozlemledi. Sonraki asamada lityumun insanlardaki
etkisini arastirma riskini goze ald1 ve 6nce kendi iizerinde
deneyerek lityumun insanlarda zararl bir etkisinin olmadigi-
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n1 gosterdi. 1949’da lityumun manik hastalarda sakinlestirici
etkisinin oldugunu belirledi (2). Cade’den sonra yapilan klinik
calismalarda manide ve iki uglu bozuklugun (IUB) koruyucu
tedavisinde lityumun etkinligi gosterilmistir. Amerikan Gida
ve [lag Dairesi lityuma 1970 yilinda akut mani tedavisinde,
1974 yilinda maniyi 6nlemede idame tedavi olarak onay ver-
mistir (3). Lityum son tedavi kilavuzlarinda akut manide, {UB
idame ve IUB depresif donem tedavilerinde halen birinci sira
tedavi secenegi olarak yerini korumaktadir (4,5). Genis kula-
nim alanina ragmen lityum dar bir tedavi araligina sahiptir ve
bununla iligkili olarak bircok ciddi akut ve siiregen yan etki
olusabilmektedir (6). Norolojik, endokrin, renal, dermatolo-
jik, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistemler degisik sid-
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dette etkilenebilmektedir. Lityum zehirlenmesi durumu ise
norolojik sekelle, hatta 6liimle sonuclanabilmektedir
(3,5,7,8).

Etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlik-
te lityumun ikinci haberci sistemi {izerinden fosfotidil inosi-
tol sisteminde G proteinlerini diizenledigi, inositol monofos-
fataz adli bir enzimin engelleyicisi oldugu, protein kinaz C ve
glikojen sentetaz 3’ii engelleyerek biiylime etmenlerini ve
noronal plastisite i¢in gen ekspresyonunu diizenleyici etkisi-
nin oldugu diistiniilmektedir (7).

Bu yazida ilag yan etkisi olmadan sorunsuz bir sekilde
kirk yildir lityum ile tedavi edilen, yapilan laboratuvar ve
goriintiileme incelemelerinde de herhangi bir anormallik
saptanmayan bir iki u¢lu bozukluk hastasi sunulacaktir.

OLGU

63 yasinda, evli, 4 cocuklu, iiniversite mezunu, serbest
meslek sahibi erkek hasta. 1968 yilinda “6z giivende artis,
uykusuzluk, ¢cok konusma, fazla hareketlilik, sinirlilik, asir1
para harcama istegi ve cinsel istekte artis” sikayetleri ile bas-
vurdugu bir ruh saghig ve hastaliklar1 uzmani tarafindan
adlarini hatirlayamadig birkag ilag baslanmis. Tedavinin ilk
20 giiniinde ila¢ tedavisi ile birlikte giinliik elektrokonvulsif
tedavi uygulanmus. {lk tedaviye basladiktan beg ay sonra ve
1972 yilinda iiniversitede okurken sikayetleri tekrarlayinca
iki defa yatarak tedavi goren hastaya ikinci yatisinda klorpro-
mazin tablet 100 mg/giin ve lityum kapsiil 1200 mg/giin bas-
lanmis. O dénemde lityum kan diizeyini inceleyebilen hasta-
ne sayisinin az oldugunu ifade eden olgumuz, lityum kan
diizeyi 6l¢timlerini Fransiz Hastanesi'nde yaptirtyormus.
1979’da ve 1983’te iki kez uykusuzlukla baslayan manik
donemleri olmus ve yine yatarak tedavi gérmiis. Lityum kul-
landig1 zaman ¢ocuk sahibi olamadigini diistinerek ¢ocuk
istedigi donemlerde (her cocukta yaklasik 3 ay) ve askerligi
stiresince (1978-79) ilac1 elde edemedigi icin tedaviyi kesmis.
Belirtilen donemler disinda 1972 yilindan beri lityumu
diizenli olarak kullanmis. Tiirkiye’de lityumu bulamadigi
zamanlarda (1983-1984) yurt disindan elde ediyormus.
1972’den bu yana 3 veya 6 ayda bir kontrollere giderek, kont-
rollere gidemedigi zaman ise hekimi ile telefonla goriiserek
tedavisini stirdiirmiis. Yukarida s6z edilen hastalik donemle-
ri disinda herhangi bir sikayeti olmamis ve meslegini de
rahatlikla siirdiiriiyormus. Halen lityumu 900 mg/giin ve
klorpromazini 100 mg/giin dozlarinda kullanmaya devam
ediyordu.

Journal of Mood Disorders Volume: 3, Number: 2, 2013 - www.jmood.org

A. Unal, U. S. copoglu, F. Bulbul, O. Vint, H. A. Savas

Kontrol amagh poliklinigimize basvuran ve herhangi bir
sikayet tariflemeyen olgunun fiziksel ve ruhsal muayenesi
yapilarak laboratuvar tetkikleri istendi. Ruhsal durum mua-
yenesinde psikomotor aktivitesi, konugsma miktari, diisiince
icerigi normal, duygulanimi olagan, duygudurumu &timikti.
Psikotik bulgu ve bilissel bozukluk belirtisi yoktu. Hastalig1-
na karg1 icgoriisii tamdi. Eslik eden ruhsal ve fiziksel hastalik
saptanmadu. Intihar girisimi 6ykiisii, alkol ve madde kullani-
mu dykiisii ve ailede IUB 6ykiisii yoktu. Hamilton Depresyon
Olgegi (HDO) puani 1, Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO) puam 0 ve Klinik Global izlenim-Siddet puani
(KGI-S) 1 (normal, hastalik belirtisi yok) olarak saptanan
olgu iyilesmede IUB Tip 1 olarak degerlendirildi. Fiziksel
muayenede herhangi bir anormallik saptanmadi. Norolojik
muayenesinde taraf veren bir bulgusu mevcut degildi, tre-
mor gozlenmedi. Hastanin vital bulgulari stabildi (TA 110/70
mm Hg; solunum 12/dk; ates 36.8 C; nabiz 80/dk). Akneiform
dokiintii, eksfoliyatif dermatit, psoriyazis gibi dermatolojik
poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma, ishal gibi iiriner ve gastro-
enterolojik belirti ve bulgular saptanmadi. Laboratuvar ince-
lemelerinde 16kosit (WBC), hemoglobin (Hb), hematokrit
(Htc) degerleri, baz1 biyokimyasal degerler ve bobrek fonksi-
yon testleri normal sinirlardayd: (Lokosit 9.2 mm3; Hemog-
lobin 16.4 g/dL; Hematokrit 47.4 %; Albumin 4.43 g/dL; Total
protein 7.75 g/dL; AST 17 U/L; ALT 11 U/L; Kalsiyum 9.1
mg7dL; Sodyum 138 mmol/L; Potasyum 4.59 mmol/L; Total
kolesterol 202 mg/dL; HDL kolesterol 29 mg/dL; LDL koles-
terol 134 mg/dL; Magnezyum 2.22 mg/dL; Urik Asit 7.5 mg/
dL; Kreatinin 0,96 mg/dL; Kreatin klirensi 102 mL/dk; Idrar
dansitesi 1011 ve Lityum 0.66 mmol/L).

Tiroid ve paratiroid hormon diizeyleri, antitiroglobulin
antikorlari, antitiroid peroksidaz ve tiroid ultrasonografisi
dahiliye ve niikleer tip konsiiltasyonlari ile normal olarak
degerlendirildi (Serbest T3 3.01 pg/mL; Serbest T4 1.02 ng/
dL; TSH 1.86 ulU/mL; Parathormon 100.2 pg/mL). Testoste-
ron diizeyi 275 ng/dL idi. Hastanin EKG’sinde de herhangi
bir patoloji saptanmadi. Tedavi ile iliskili bir kilo alim1 yoktu
ve viicut kitle indeksi (VKI) 27.44'tii.

TARTISMA

Lityum kullanimi sirasinda hastalarin yaklasik %20’sinde
hicbir yan etki goriilmezken, digerlerinde istenmeyen bazi
yan etkiler goriilebilmektedir. Hastalarin {icte biri veya daha
fazlasi lityumu yetersiz tahammiil etmektedir (3,9). Tremor,
yorgunluk hali, ishal, politiri, kusma, bas agrisi, bulant1 ve
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kusma lityumun yaygin goriilen fakat genelde kisa siirede
diizelebilen yan etkileridir. [lUB’de uzun dénem lityum kulla-
niminda zamanla siiregen yan etkilerin ortaya ¢iktig1 bildiril-
mektedir (5).

Lityumun uzun siire kullaniminda nefropati oraninin
arttig1 (10) ozellikle glomeriiler filtrasyon hizinin azaldigi
belirtilmektedir (11). Poliiiri ve polidipsi seklinde kendini
belli eden lityumun tetikledigi nefrojenik diabetes insipitus
uzun dénem lityum ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%10’unu etkilemektedir (12). Hipotiroidi, nadiren hipertiro-
idi ve hiperparatiroidi seklinde endokrin yan etkiler de goz-
lenebilmektedir (8,14). Lityum sinus nodu islev bozukulugu-
na neden olup senkoplara, ayrica elektrokardiogramda T
dalgasi degisikliklerine neden olabilmektedir (15). Uzun siire
lityum kullanimi genellikle dikkate deger kilo alimi ile sonug-
lanir (5,14). Bulant, istahsizlik, ishal gibi gastrointestinal yan
etkiler; akne, psoriazis, deri dokiintiileri ve nadiren sag
dokiilmesi gibi dermatolojik yan etkiler de lityum kullanimi
olanlarda bildirilmistir (5,14).

Olgumuz 40 yildan beri sorunsuz bir sekilde lityum kul-
lanmaktaydi. Literatiirde boyle uzun siire kullanima dair
herhangi bir veriye rastlamadik. Kalelioglu ve ark.nin geriye
doniik kesitsel dosya tarama ¢alismasi daha kisa siireli
olmakla birlikte bu calismada, ii¢ yil siireyle lityum kullanan
65 hasta degerlendirilmis ve uzun dénem lityum tekli tedavi-
si alan IUB hastalarinda ortalama bbrek ve karaciger iglev-
lerinin genel olarak normal sinirlarda seyrettigi belirtilmistir
(13).

Lityumun bircok sistemi etkileyen, degisik siklik ve sid-
detteki yan etkileri baz1 calismalarda ve olgu sunumlarinda
belirtilmektedir. Ancak sunumunu yaptigimiz olgunun klinik
muayenesinde ve laboratuvar incelemelerinde herhangi bir
anormallik saptanmadi. Bébrek fonksiyonlary, tiroid, parati-
roid incelemesi, EKG ve hematolojik gostergeler normal ola-
rak degerlendirildi.

Sunulan olgu, lityum ve klorpromazin tedavisine devam
ettigi siradaki infertilitenin nedeninin ilaglar olabilecegini
diistinerek kisa siireli ilaglarini kesmis ve sonrasinda ¢ocuk
sahibi olmus. Infertilite nedeni ile muayene olmamis ve her-
hangi bir tetkik yaptirmamus. Lityumun reprodiiktif sistemde
zehirli etkileri oldugu ve fertiliteyi azalttigi, klorpromazinin
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de sperm hareketliligini baskiladig1 bazi hayvan ¢alismala-
rinda belirtilmistir (16-18). Levin RM ve ark. nin in vitro ¢alis-
malarinda ise lityum maruziyetinin spermlerin yasayabilirli-
gini azalttig, sperm hareketliligi ve sayisini etkilemedigi,
klorpromazinin de sperm hareketliligini gii¢lii bir sekilde
engelledigi gosterilmistir (19).

Dikkatimizi ¢eken bir baska nokta ise kirk dort yillik has-
talik siirecinde hi¢ depresif donemin olmayisidir. Tekrarla-
yan manik donemlerle karakterize bu olguyu “tek u¢glu mani”
olarak tanimlayabiliriz. Tek u¢lu maninin ayr bir bozukluk
oldugunu ileri siiren goriisler olmakla birlikte bu durum
IUB’nin bir alt tipi olarak kabul edilmistir. Tek u¢lu manide
biiyiiklenme, psikotik belirtiler, daha fazla toplam dénem
sayisl, hastalik 6ncesi hipertimi ve alkol dis1 madde kétiiye
kullaniminin klasik iki uclulardan daha yaygin oldugu, has-
talik baglama yasinin daha erken oldugu ve kadinlarda daha
yiiksek oranda goriildiigii, buna kargilik hizli dongii ve inti-
har riskinin daha az goriildiigii belirtilmistir. Tedavide ise tek
uclu manide lityumun koruyucu tedavideki etkinliginin kla-
sik IUB’ye gore daha az oldugu ifade edilmistir (20). Bizim
olgumuz, intihar girisimi ve hizli déngiiniin olmamasi ile
belirtilen genel tek uclu mani 6zelliklerine uyarken, madde
kotiiye kullaniminin, psikotik belirtilerin olmamasi ve koru-
yucu lityum tedavisine iyi cevap vermesi ile genel tek ucglu
mani dzelliklerinden farklihk gostermektedir.

Olgumuzun 6ykiisiinden 1983 yilindan beri duygudu-
rum donemlerinin olmadigi, bu tedavi ile etkin bir koruma
saglandig anlasilmaktadir. Lityum tedavisi ile etkin koruma
saglanabilmesinin lityumun yiiksek koruyuculuguna bir
kanit olusturdugunu, kullanilan klorpromazinin de uykusuz
kalmayi 6nleyerek bu uzun siireli korumaya katki sagladigini
diislinliyoruz. Ayrica olgumuzda lityuma mani doneminde
baslanmasi ve dnceki hastalik dénemlerinde yarar saglan-
masi, 6fori, biiyiikliik diisiinceleri gibi tipik manik belirtile-
rin varlig literatiirde lityumdan yarar gérebilme olasiiginin
yiiksek oldugu durumlar olarak ifade edilmektedir (21).

Sonug olarak, olgumuzda etkin koruma ile kirk yildir
sorunsuz bir sekilde kullanilan lityum halen iki u¢lu bozuk-
luk tedavisinde temel taslardan biridir. Lityum tedavisi,
korunmanin ayrintilar ve yan etkiler iyi bilindigi takdirde lit-
yumla tedavi zor olmayan ve yiiz giildiiren bir uygulamadir.
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