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PEDAL ODEM: LITYUMUN NADIR BiR YAN ETKIiSi

Pedal Edema: A Rare Side Effect of Lithium

Mehmet Hanifi KOKACYA", Umit Sertan Ciipoglu*, Musa Sahpolat*

*Mustafa Kemal Universitesi, T. ip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Hatay

Ozet

Lityum 50 yili askin bir siiredir bipolar
duygu durum bozukluklarinin akut tedavi
ve profilaksisinde kullanilan bir alkali
iyondur. En sik goriilen yan etkileri tremor,
bulanti, istahsizlik, diyare, poliiiri,
polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus,
guatr, hipotiroidi ve kilo artisidir.

Dar terapotik indeksi ve kisinin kendisinde
veya kisiler degisken
farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile kan

arasinda

lityum konsantrasyonlarinin yakin
monitorizasyonu Onerilmektedir. Ayrica
lityum-noroleptik
dopamin reseptor blokajin1  artirarak

kombinasyonunun

norotoksisteye ya da yan etkilerde artigsa
sebep oldugu ileri siiriilmektedir. Bu olgu
sunumunda amacimiz bipolar affektif
bozukluk nedeniyle takip edilen muhtemel
lityuma bagli gelisen pedal O6dem
olgusunun klinigini ve olast 6dem olusum
mekanizmalarini tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, yan etki,
pedal 6dem

Abstract

Lithium, is an alkali ion that is used for
acute treatment and prophylaxis of mood
disordes over 50 years. The most seen side
effects of lithium are tremor, diarrhea,
polyuria, polidipsia, hypotiroidi, weight
gain, nephrogenik diabetes insipidus and
nausea.

Due to narrow therapeutic index, intra and
interpersonal variable pharmacokinetics;
close monitoring of blood lithium
concentrations is recommended. Also it is
suggested that lithium-  neuroleptic
combination can increase neurotoxicity
and side effects via dopamine receptor
blockade. In this case report we aimed to
discuss the clinic and mechanisms of
probable lithium induced pedal edema in a
bipolar affective disorder patient.
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GIRIS

Lityum 19. ylizyilin basinda kesfedilmis alkali bir iyondur. Bu kimyasal ajan 50 yil1 agkin bir
stiredir bipolar duygu durum bozukluklarmin akut tedavisinde ve profilaksisinde
kullanilmaktadir (1). Terapotik araligiin dar (0.6-1.2 mEqg/L) olmas1 ve bazi iyi bilinen yan
etkileri, yiiksek dozlarda kullanimini sinirlamaktadir (1,2). En sik goriilen yan etkileri tremor,
bulanti, istahsizlik, diyare, poliiiri, polidipsi, nefrojenik diabetes insipidus, guatr, hipotiroidi
ve kilo artisidir (3). Lityum tedavisinde doza bagumli olarak c¢esitli deri yan etkileri
goriilmektedir. Bunlar arasindan en sik goriilenleri akneiform, folikiiler ve makiilopapiiler
dokiintiiler, pretibial {ilserasyonlar ve psoriazisin koétiilesmesidir (1,4).

Lityum bagirsaklardan kolayca emilir, tiim viicuda dagilir ve tamamina yakini1 bobreklerden
atilir. Metabolizmayi, noronal iletiyi ve hiicre ¢ogalmasini etkiledigi bilinmektedir. Ancak
tedavi edici dozlarda uzun dénem lityum tedavisinin belirgin toksik etkiler olusturabilecegi
iizerinde de durulmaktadir (5). Dar terapotik indeksi ve kisinin kendisinde veya kisiler
arasinda degisken farmakokinetik 6zellikleri nedeni ile kan lityum konsantrasyonlarinin yakin
monitorizasyonu Onerilmektedir (6). Ayrica lityum-ndroleptik kombinasyonunun dopamin
reseptdr blokajim1 artirarak norotoksisteye ya da yan etkilerde artisa sebep oldugu ileri
stiriilmektedir (7).

Periferik 6dem, karaciger sirozu, bobrek hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, protein
eksikligi, uzun siire hareketsizlik, kanser hastaliklar1 ve non-steroid antienflamatuar ilaglar,
steroidler ve bazi antihipertansif ilaglarin kullanim1 gibi pek ¢ok tibbi nedenle ortaya ¢ikabilir
(8). Idiopatik 6dem, kardiyak, renal, hepatik ya da alerjik hastalik olmadan ortaya gikan sivi
tutulmasidir (9).

Bu olgu sunumunda amacimiz bipolar affektif bozukluk nedeniyle takip edilen muhtemel
lityuma bagli gelisen pedal 6dem olgusunun klinigini ve olas1 6dem olusum mekanizmalarini

literatiir esliginde tartismaktir.

OLGU

24 yasinda bekar erkek hastanin 4 yil 6nce asir1 konugma, uykusuzluk, korku, sinirlilik, kiifiir
etme, libido artis1 gibi sikayetleri baglamis. Bipolar bozukluk tanisiyla 2 yil boyunca
psikiyatri polikliniginde takibinde 2-4 mg arasi degisen dozlarda risperidon oral solusyon
kullanmis. 2 yil siiren tedavinin ardindan diizeldigi gerekgesiyle tedavisini kesmis ve kismi
sikayetlerle bugiine kadar gelmis. Ancak o6zellikle mevsim gecislerinde uyku miktarinda

azalma, asirt sinirlilik, kiiftirlii konusma, asir1 nese hali, kurallara uymama, konusma
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miktarinda artig, hareketlilik, para harcama miktarinda artis ve libido artis1 oluyormus. Yilda
en az 2 defa bu sekilde manik epizod yasiyormus ancak psikotik belirtiler eslik etmiyormus.
Bu sikayetlerle poliklinigimize ailesi zoruyla getirilen hasta Bipolar bozukluk 6n tanisiyla
servise yatirildi. DSM IV tam sistemine gore bipolar bozukluk manik atak tanisi kondu.
Herhangi bir psikotik 6zelligi yoktu. Klinik Global Izlem Olgegi (CGI) 5, Young Mani
Dercelendirme Olgegi (YMRS) ise 24 idi. Yaklasik 8 giin yatan hasta olanzapin 20 mg/giin,
valproik asit 1500 mg/giin ve lityum 900 mg/giin ilag dozlar ile 6timik halde taburcu edildi.
Taburculuk esnasinda CGI 2, YMRS ise 6 puandi.

5 giin sonra hasta ayaklarda 6dem olmasi iizerine ilag tedavisi diizenlenmesi ve O6dem
etiyolojisini aragtirmak amaciyla tekrar servise yatigi yapildu.

Tedaviye en son eklenen ve d6dem gelismesinden on giin Once baslanan lityum tedavisi
kesildi. Rutin kan tetkiklerinde tam kan sayimi, bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal idi. Odem varhigina gézlemle ve pretibial bolgeye
parmakla bastirilarak olusturulan ige ¢okmenin ne kadar siirede diizeldigine gore karar verildi.
Odemle birlikte kizariklik, iilserasyon ya da deride renk degisikligi yoktu. Cekilen iiriner
ultrasonografide de bobrek boyutlari ve parankimi normal olarak degerlendirildi, yinelenen
albumin ve karaciger fonksiyon testleri; aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubinler,
serum elektrolit diizeyleri (klor, kalsiyum, sodyum, potasyum), tam kan sayim1 (hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire), valproik asit diizeyi normal idi. Vendz staz, kalp yetmezligi ve 6dem
olusumuna neden olabilecek diger sistemik hastaliklar (tiroid hastaliklari, kollajen doku
hastaliklar1 vb.) acisindan dahiliye, kardiyoloji, romatoloji ve nefroloji boliimlerine konsiilte
edildi, herhangi bir sorun bulunamadi. Gelisen periferik 6dem sistemik bir soruna
baglanamadi, sadece lityum kesilmesini takiben ikinci giinde ddem gerilemeye basladi ve
besinci giiniin sonunda o6dem tamamen diizeldi. Hasta valproik asit ve olanzapin
kombinasyonu ile taburcu edildi. Dort aylik izlem esnasinda aylik kontrollerine gelen hastada

herhangi bir 6dem gozlenmedi.

TARTISMA

Bu olgu, lityum baglanmasindan hemen sonra 6dem gelismesi, ilacin sonlandirilmasi ile
birlikte 6demin gerilemesi ve ddemi agiklayacak sistemik bir hastalik saptanmamas1 nedeni

ile lityum kullanimimna bagli 6dem olgusu olarak degerlendirilmistir. Lityuma bagh pedal
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O0dem nadir goriilmekle birlikte olgumuz literatiirdeki ikinci vakadir. 2008 yilinda ilk olgu
bildirimi Hindistan'dan yapilmistir (10).

Lityum i¢in giincel literatiir bilgilerimize gore édem etiyolojisini agiklayacak herhangi bir
mekanizma bildirmemistir. Lityuma bagli 6dem meydana gelme olasilifini diisiindiiren neden
olarak lityumun en ¢ok etkiledigi ii¢ sistem olan kardiyovaskiiler, endokrin ve bobrek sistemi
iizerine etkileri sayilabilir. Ayrica lityum, inizitol monofosfataz enzimini etkileyerek inositol-
3 fosfat (IP3) ve diacilgliserol (DAG) sistem etkilerine ikincil olarak, diiz kaslarin
kasilmasinda azalmaya, vazodilatasyona ve 6dem olusumuna neden olabilir (11,12).

Eslik eden ilag kullanimi (6zellikle noroleptikler), enfeksiyon, renal yetmezlik ve
dehidratasyon gibi metabolik nedenler toksisite gelisimini kolaylastirici faktorler arasinda yer
almaktadir (13). Bu olguda da es zamanli noroleptik ve duygudurum diizenleyici ilag
kullaniminin bu yan etkinin ortaya ¢ikma riskinde artisa neden olmus olabilir.

Ayrica baska bir ¢alismada lityumun hipotalamus {izerine dogrudan bir etki ile istah ve
susama hissini arttirdig1 buna bagli olarak 6dem ve kilo artisinin olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(14). Bu calisma, dolayli olarak lityuma bagli sivi tutulumun periferik 6dem meydana
getirebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; bu vakada goriildiigii tizere lityuma bagli pedal 6dem goriilebilmekte ve bu
durum hastanin tedaviye uyumunu olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle lityum gibi

yaygin kullanilan ilaglarin nadir ve atipik yan etkileri hakkinda daha dikkatli olunmalidir.
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