LITHIUM VE LITHIUMUN BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUGA
SEKONDER ALKOLIZM TEDAVISINDEKi YERI*

Dr. Aysen OZKAN**

Halen arastirma safhasinda olan lithiumum alkolizm tedavisindeki verine isrk
tutmak amac! ile, bu c¢alismada lithiumun bipolar affektif bozukluga (Manik-Dep-
resif hastalik) sekonder kronik alkolizmde etkisi arastirilmis ve bu 6zelligi gos-
teren 11 hasta, kontro! grubu olarak da bipolar affektif bozuklugu olmiyan 20 kro-
nik alkolik alinmistir. Her iki gruba da bir yil siire ile lithium carbonate, serum
lithium seviyeleri 0.8-1.0 mEg/L arasinda tutulacak dozlarda werilmistir. Arastirma
ve kontrol grubunda muayyen araliklarla gerekli tetkik ve kontrollar wyapiimis,
abstinans, detoksifikasyon igin hastahaneye yatmay! gerektiren ciddi icki ieme
epizodlari, yan tesir ve komplikasyonlar kaydedilmis ve istatistiki degerlendirmeler
yapilmistir. Elde edilen sonucglar lithiumun bipolar affektif bozukluga sekonder
kronik alkolizmde bariz olarak etkili oldugunu gdstermistir. Kontro! grubunda et-
kili olmayist lithiumun primer affektif hastahi§i tedavi yolu ile alkolizmi kontrol
altina aldigimt daslindliirmektedir. Bu sonuclarin 1s1gt altinda alkolizm tanisi ko-
nurken hastadan cok dikkatli bir hikdye alinarak altta yatan affektif bozukluk aran-
mahidir. Calismamiz bu gibi vakalarin ortaya cikarilmasinin, oSzellikle lithium ile
basarili tedavi acisindan, gerektigini gdstermektedir.

Psikiatrinin ¢ok &nemli ilaclarindan biri olan lithium, manik-dep-
resif hastaliktaki spesifik etkisi bilinmeden 6nce, cesitli nedenlerie
kullanilmistir. Ondokuzuncu yiizyillda lithium Grate olarak gut hasta-
idinda denenmis, lithium bromide seklinde de sedatif ve antikonviil-
zan tedaviyi gerektiren durumlarda kullamima sahasi bulmustur (2).
Purin metabolizmas: ve davranis arasindaki iliskiyi arastiran Cade,
hayvanlarda Grik asidin nefrotoksisitesini azaltan amact ile birlikte
bir lithium tuzu vermis, hayvanlarda sakinlesmenin ortaya ciktigini
gézlemesi bu arastiriciyt lithiumu klinik olarak da kullanmaya yo-
neltmistir. 1970 lerden sonra lithium hakkindaki bilgilerin ¢cok art-
masi sonucu, bu ilagc manik-depresif hastaliktan baska hastaliklarda

* Bu calisma ABD nin Detroit kentindeki Lakeside ve St. Mary's Hospital da
yapilmistir.
** Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiatri bilim dali 8gretim gbdrevlisi.
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da kullaniimaya bastanmistir. Kompleks bir hastalik olan alkolizmde
alisifagelmis tedaviler genellikle fozla basari saglamamaktadir.  Bu
bakimdan Kline (10, 11) ve arkadastarinin kronik alkolizmde lithiumun
iyi etki yaptigma dair raporundan sonra lithiuma blylik Gmitler bag-
lanmistir. Calismanin yapildigi hastahanelerin alkolizm {nitelerinde;
kronik alkolik olarak tani kenulmus olan bazi hastalann 6z gec-
mislerinde bipolar affektif bozukiuk {(Manik-Depresif) hastalik) semp-
tomlari oldugu ve bu semptomlarin alkolizm tesekklillinden 6nce bu-
lundugu dikkati ¢ekmistir. Cahsmamizda bu hastalarin daha 6nce
manik-depresif hastalik olarak teshis edilmemis, ve de o andaki ruh-
sal muayenelerinde bu belirtilerin olmaomasma ragmen  hastalarin
remisyonda olabilecekleri veya ickinin bu semptomlari maskelemis
olabilece@i dislncesi ile lithiumu bu hastalorda denemek ve bu
arada bipolar affektif bozukludun lithium ile tedavisinin hastalarin
alkolizmlerine bir etkisi olup olmiyacagr arastiriimak istenmistir. Ay-
rica affektif bozukiugu tedavi ederek alkolizmi indirek etkilemenin
yanisira, kontrol grubunu bu semptomlart géstermemis olan kronik
alkoliklerden secerek, lithiumun alkclizm (zerine direkt etkisi olup
olmadidini da incelemek amaci gidilmuistir,

MATERYEL, METOD

Bu calisma ABD lerinin Detroit kentindeki Lakeside ve St. Mary’s
hastahanelerinin alkolizm (nitelerinde gerek yatan gerekse ayaktan
tedavi gdren hastalarindan faydalonilarak gerceklestirilmistir.  Bu
arastirmada arastirma ve kentrol grubu olmak Gzere iki grup hasta
secilmis olup asagida bahsedilecek secim kriterlerine uyan 11 hasta
arastirma grubunu teskil etmistir. Arastirma grubunun secim kriter-
leri; 1) Alkolizm tani kriterlerine uyularak kronik alkolik olarak tani
konmus oimasi {1). 2) Alkolizmin en az 5 yil streli ve bir veya birden
fazla hastahaneye yatisi gerektirmis olmasi (Detoksifikasyon icin).
3} Alkolizm tanisina ilaveten hastanin 6z gecmisinde bipolar affek-
tif hastahgin belirtilerinin olmast (7) (Hastalarin higbiri daha 6énce
bipolar affektif «Manik-Depresif» hastaltk olarak teshis edilmemis-
tir). 4) Hastalarin yaslarinin 25-65 arasinda bulunmasi. 5) Hastanin
ickiyi birakmaya karar vermis olmasi. 6) Yukaridaki kriterlere uyma-
larina ragmen karaciger, bobrek, tiroid, organik beyin hastalid
olanlar ile diabetli, hamile veya disik sodyum diyetindeki hastaolar
calisma dist birakilmistir. Arastirma grubunun secim  kriterlerinden
lictinctsu olan bipolar affektif hastaligin, hastalarin 6z gegmislerin-
de bulunusu kanaatine su sekilde ulasiimistir; Gerek hasta yakimnlari
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ile yapilan goérismelerden gerekse dosyalarinim incelenmesinden edi-
nilen bilgiler bu hastalarin alkolizm semptomlart goriilmeden &6nce
tekrarliyan sekilde hipomani ve depresyon gecirmis olduklarint gés-
termis ve bipolar affektif bozukluk teshisini disiindiirmustiir. Hi-
pomani teshisi Carrol ve arkadasiarinin (3) siniflandirtimasindaki kri-
terlére uyularak konulmustur. Hastalarin highiri hipomani icin tedavi
gdérmemis, fakat 5 tanesi depresif néroz adi altinda 3-6 ay sire ile
tedavi ediimis, 4 tanesine reaktif depresyon teshisi ile 4-6 ‘ay sireli
psikoterapi yapimistir. iki hasta ise psikotik depresyon olarak ra-
por ediimistir. Konulmus bu tanilara ragmen bu gruptaki 11 hasta,
hipemani ve depresyon belirtilerini tekrarlayan bir sekilde gdstermis
olmalari nedeni ile bipolar affektif bozukluk olarak kabul edilmis-
lerdir.

Asadida bahsedilecek kontroi grubu kriterlerine uyan ¢ok daha
fazla hasta bulundugunndan, bunlarin arasindan rastgele (random)
usulli ile 30 hasta secilmistir. Ancak ¢esitli nedenlerle ayriimalar ol-
mus, arastirma 20 hasta ile tamamlanmistir. Kontrol grubunun se-
cim kriterleri; 1) Alkolizm tant kriterlerine uyularak kronik alkolik
olarak tani konmus olmasi. 2) Alkolizmin en az 5 yil streli olmasi ve
detoksifikasyon icin bir veya birden fazla hastahaneye yatisi gerek-
tirmis olmasi. 3) Bipolar affektif (Manik-Depressif) hastaligin belir-
tilerini halen ve 6z gecmislerinde gbstermemis olmasi. 4) Hastala-
rin yaslarinin 25-65 arasinda bulunmasi. 5) Arastirma grubunda ol-
dugu gibi, yukandaki kriterlere uymalarina ragmen, karaciger, bob-
rek, tiroid, organik beyin hastaligi olanlar ile diabetli, hamile veya
dustk sodyum diyetindeki hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Alko-
lin ve diger ilaclarin tesirinin miimkiin oldugu kadar eliminasyonu
acisindan arastirma ve kontrol grubuna bir ay siire ile herhangi bir
ilac verilmemistir. On calisma siiresi olarak adlandirilan bu siire
icinde hastalar tekrar fizik ve ruhsal muayeneden gecirilmis, labo-
ratuvar tetkikleri tamamlanmistir. Her iki gruba da uygulanan bu la-
boratuvar tetkikleri kan sayimi, idrar tahlili, BUN, AKS, serum kreati-
nin, KFT leri, Ty ve Ty, EKG dir. Arastirmanin siiresi lithium baslan-
masindan itibaren 12 aydir. Bu sire icinde hastalar ilk ay haftada
bir, scnra iki ay sire ile 15 glinde bir, takip eden aylarda ise ayda bir
kontrol edilmistir. Arastirmada 300 mg lik Lithium Carbonate tab-
letleri kullanilmistir. BUtlin hastalarda verilen doz baslangicta 3x300
mg/Gilndlr. Sonra dozlar serum lithium seviyeleri 0.8-1.0 m Eg/L
arasinda tutulacak sekilde ayarlanmistir. Serum lithium = seviyeleri
son dozdan 12 saat sonra alinan kan numunelerinde tayin edilmis-
tir. On calisma ve arastirma siiresince hangi tetkik ve kontrollerin
a3
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ne sikiikla yapildifi Tablo | de gdsterilmistir. Lithiumun yaslilarda
muhtemel yan tesirlerinden kaginiimak icin hasta secgiminde yasgin
st sinirt 65 olarak saptanmistir, Tablo 2 de arastirma ve kontrol
grubunun yas dagiimi gésterilmistir. Hastamin ginlik hayatini ak-
satip hastahaneye detoksifikasyon icin yatmasmi gerektiren icki ic-
me epidozlarl agisindan 6z gecmisleri de karsilastiriimistir. Muka-
yese icin alinan sire lithium tedavisi baslanmadan énceki bir yil-
lik stiredir. Tablo I bu karsilastirmayi gdstermektedir.

Tablo | : On calisma ve Lithium ile tedavi siiresince yapilan tetkik ve kontroller.

Tetkik ve  On calisma Lithium tedavi sliresi (ay olarak)
Kontroller sliresi 1 2 3 4 5 6 7 8 ¢ 10 11 12

Ruhsal

Muayene X

Fizik

Muayene X X X X X
Psikiatrik

Kontrol XXXX XX XX X X X X X X X X X
Kan sayimi X X X X X
idrar tahlili X X X X X
EKG X X
Karaciger

fonk. testleri X X X X X X
Kan sekeri X

BUN X

Serum kreatinin x
Tz ve Ty X X

Serum lithium
seviyes: XXXX XX XX X X X X X X X X X
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Tablo 1l :

Kontrol ve Arastirma grubunun yas dagthimi.

Kontrol Grubu

Arastirma Grubu

(No : 20) {(No: 11)

Yas Hasta sayisi % Yas Hasta sayist %
25 — 34 2 10 25 — 34 1] 0
35 — 44 10 50 35 — 44 6 55
45 — 54 7 35 45 — B4 4 36
55 — 64 1 3 55 — 64 1 9

Tablo Il : Kontrol ve arastirma gruplarinin 8z gec¢mislerindeki
ciddi icki icme epizodlari.
Epizod Sayisi Kontrol Grubu Arastirma Grubu
{(No: 20) (No: 11)
0 — 1 5 3
2 —3 12 8
> 3 3 2
Khi kare : p>0.05
Tablo IV : Ciddi icki igme epizodlarinin analizi.
Kontrol Grubu Arastirma Grubu
(No: 20) {(No: 11)
Epizod!ar Epizodlar
Bir veya birden fazla Sifir Bir veya birden fazla Sifir
Hasta sayisi % Hasta sayist Hasta sayist % Hasta sayisi %
14 70 6 3 27 8 73

Khi kare: p<{0.05
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Tablo V : Lithium tedavisi sirasinda goérilen ciddi igki icme
epizodlarinin bir énceki yil ile karsilastiriimasi.

Kontrol Grubu® Arastirma Grubu*®*
(No: 20) (No: 11)
Hasta Lithium Lithiumlu Hasta Lithium  Lithiumlu
Numarasi  &ncesi siire. siire Numarasi  ©ncesi siire siire
1 2 3 21 1 1
2 3 3 22 2 0
3 3 2 23 4 0
4 3 3 24 3 -0
5 1 0 25 3 0
. B 4 4 26 2 0
7 1 0 27 4 2
8 1 2 28 2 1
9 4 4 29 1 0
10 2 0 30 1 0
11 2 0 31 2 0.
12 3 3 Total 25 4
14 1 3 **Khi kare : p<005
15 3 0
16 2 2
17 3 -3
18 2 3
19 4 4
20 1 2
Total 47 41

*Khi kare: p>0.05
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SONUCLAR

Degerlendirmelerin ve sonuclarin objektif olabilmesi. acisindan
lithium tedavisinin etkisini arastirmada hastalarin tedavi altinda iken
gosterdigi ciddi icki icme epizodiarimin sayist kriter olarak alinmig-
uir. Diger Gzerinde durulan nokta da hic icki icmeme (Total absti-
nans) dir. Bu calismada ciddi icki icme epizodu ile hastanin gin-
lik yasamini bozarak hastahanede detoksifikasyonu gerektirecek
sekilde i¢ki icmek kasdedilmistir. Tablo IV de goruldugu gibi 12 ay-
lik lithium tedavisi sirasinda kontrol grubundan % 70 hastada ciddi
icki icme epizodu gbérilmis olmasina karsilik ardstlrma grubunda
% 27 hastada ciddi icki icme epizodu goérilmis olmasina karsilik
arastirma grubunda % 27 hasta bu tip icki icmede bulunmustur ki
grup arasindaki farkiihik istatistiki olarak onemlidir. (p<<0.05) Tab-
lo V de ise gerek kontrol gerekse arastirma grubundaki hastalarin
lithium tedavisi altinda iken gosterdikleri ciddi icki icme epizodliar
ile bir yil énceki epizodiart karstiastirimistir. Kontrol grubunda lit-
hiumun ciddi icki icme epizodlari Gzerine Gnemli bir tesir yapmadi-
g1 goralmistir {p>0.05). Buna karsin 0m$t1rmq grubunda lithium
bariz bir etki yopmistir (p<<0.05) Total abstinans acisindan da bu
iki grup karsilastiriimistir. Lithiumla tedavi siresi icinde kontrol gru-
gundan iki, arastirma grubundan ise 1 hastada total abstinans go-
rilmdstir. Bu kontrol grubu i¢cin % 10, aragstirma grubu icin % 9 ol-
maktadirki gruplar arasindaki farkhlik énemli degildir. (p>0.05) GO6-
rildGga gibi lithiumun total abstinans agisindan bariz bir etkisi sap-
tanamamustir. Kontrol ve arastirma grubundaki hastalarin beyaz ki-
re degerleri incelendiginde 4 hastada (% 13) I6kositoz saptanmis,
bunlardan sadece bir hastada [8kositoz 12 ay devam etmistir. Her iki
grubun, 6n ¢alisma ve lithium tedavisi sliresince hemoglobin deger-
leri, idrar tetkikleri, 6n ¢calisma slresince tayin edilmis olan kan se-
keri, BUN, serum kreatinin degerleri normal sinirlar icinde kalmis-
tir. Hastalarin ticer ay aralikla yaptlan fizik muayenelerinde de énem-
li bir bulgu yoktur. Hastalarin én calisma siiresinde ve lithiumla te-
davinin 12 ci ayinda. c¢ekilen EKG bulgulart incelendiginde; lithium
baslamadan 6nce 2 hastada non-spesifik ST degisikligi saptanmis,
tedavinin 12 ci ayinda c¢ekilen EKG lerde ise bir farkhlik bulunama-
migtir. On caligma siiresindeki EKG leri normal olan hastalardan
ticlinde, lithium tedavisinin 12 ci ayida T degisikligi (inversiyon ve
diiziesme) saptanmustir. Lithiumun T3 ve T, lzerine olan etkisi nor-
mal sinirlar icinde bulunmustur. Bes numaral hastada 3 cii ayda
bulanti, kusma sikdyetleri ortaya cikmis ve serum lithium seviyesi
1.6 mEg/L bulunmustur. Bu hafif lithium intoksikasyonu kabul edi-
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lerek lithium tedavisine bir giin ara verildikten sonra daha disik
dozda tedaviye tekrar baslanmistir. Kusma ikinci gin tamamen or-
tadan kaybolmus, bulanti ikinci gln kesilmistir. Dijer hastalarda tok-
sik herhangi bir belirti gérilmemis ve lithium genellikle hastalar ta-
rafindan iyi tolere edilmistir.

TARTISMA

Arastirma grubundan hi¢ bir hastaya daha &nce bipolar affek-
tif hastalik tanisi konmamasina karsin bu hastalarin hepsinde, al-
kolizm tanisi konulmasi ve ickiye baslamalarindan en az birkac il
6nce, bipolar affektif hastalik belirtilerinin bulundugu anlagilmak-
tadir. Bu da arastirma grubunu kontrol grubundan ayiran esas fark-
lihktir. Arastirma grubundaki hastalarin manik-depresif hastahk ye-
rine alkolik olarak teshis edilmis olmalarmin bir nedeni semptomla-
rin hafifligi olabilir. Bu gruptaki hastalarin géstermis oldugu, 6zel-
likle hipomani semptomlari, tek tek gbzden gecirilirse-ki bunlar ener-
jetik, effektif, hizlanmis konusma, motor aktivitede artma, ylizeysel
olarak cana yakinhk, ilgi daginikhidi, sabirsizlik ve toleransda azal-
madir bu semptomlari gdsteren bir kisinin neden hasta olarak adlan-
dirtimadigini anlamak kolaydir. Hastalar bu semptomliari, 6z gecmis-
lerinde Ozellikle arastirimazsa doktora bir sikayet olarak bildirme-
mektedirler. Arastirma grubundaki hastalann alkolik olarak teshis
edilip, primer affektif bozuklugun gdzden kacmis olmasinin  diger
muhteme! sebebleri, bu hastalarm alkolizm - tablolarinin ¢ok bariz
semptomlar gdstermesi, toplumda daha cok gbze carpmasi ve al-
kolizmin affektif bozuklugu maskelemis olmas: olabilir. Bu hastahk-
ta sekonder olarak alkolizm tesekkilll etmese ve affektif bozuklugu
maskelemese idi, belki affektif bozukluk daha bariz semptomlara
dodru gelisecek ve tam bir manik-depresif hastalik tablosu ortaya
cikacaktl gibi bir spekulasyon yapilabilir.

Bilindigi gibi, alkoliklerde depresyon siklikla gortltr. Depresyon
sahst ickiye ybnelten bir neden olabilecegi gibi alkolizmin hastanin
aile, is ve giinlitkk hayatini bozucu etkisinden de olabilir. igkinin se-
dasyon ve 6fori vermesi nedenleri ile kisi tarafindan bir ila¢ gibi kui-
lanilabildigi bilinen bir noktadir. Bu durumda affektif bozuklugun te-
davisi ile alkolizmin de etkilenebilmesi disiincesi ortaya cikmakta-
dir. Anti-depresif ilaglaria yapimis arastirmalarda  cesitli sonuclar
rapor edilmistir (4, 5, 8). Bu disiunceden hareket ederek alkolizm
tedavisinde lithiumun kuHanildigi arastirma sayist pek azdir (6, 11, 13).
Bu konuda Klein ve arkadasiar (1) tarafindan yapilan arastirma mit
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verici olup, lithiumun depresyonlu kronik alkoliklerde icki icme pat-
terni Uzerine bariz bir etkisi oldugu ileri slrilmektedir. Caligmamiz-
da lithiumun arastirma grubuna bariz ve istatistiki olarak énemli iyi
etkisi gorulmustir. Bu iyi etki ciddi icki icme epizodlarinda azalma
veya tamamen ortadan kalkima seklindedir. Diger bir deyimle has-
talarin ginlik yasantilarini bozacak ve detoksifikasyon icin hasta-
haneye yatmalarint gerekiirecek icki icislere etkili olmustur. Arastir-
mamizin sonuclari ile Kline 11'nin sonuclarinin tam bir karsilastirma-
sint yapmak pek mimkin degildir. Glnkd hasta seciminde farkl
kriterler kullanimustir. Ayrica Kline (11} arastirmasinin sonucunda
hastalarin depresyonlarinda bir farkhlik bulmadigint  séylemektedir.
Bu nedenle lithiumun direkt alkolizm (izerine tesir ederek hastalarin
icki icme epizodlarinin ¢ok daha kontrollu oldugunu ve hastahaneye
yatma oraninin dustigunil ifade etmektedir. Sinclair (12) tarafindan
da lithiumun alkolizme direk etkisi lzerinde durulmaktadir. Arastir-
mamizda ise lithiumun alkolizm (zerine direk etkisi saptanamamis,
iyi etki sadece alkolizm sekonder oldudu arastirma grubunda goril-
mistlr. Young ve Keeler (13) in calismalan hastalarin affektif bo-
zukluklart olmasi nedeni ile arastirmamiza daha fazla benzemekte-
dir. Bu yazarlar 15 hastadan besinde iyi netice rapor etmekte ve
Klein'in aksine lithiumun sadece affektif semptomiart bulunan bir al-
kolik subgrubunda, alkolizm semptomlarina etkili olabilecedini 6ne
sirmektedirler. Cahsmamizdaki sonucglar da bu goériisi desteklemek-
tedir.

Calismamizdan ortaya cikan diger bir sonu¢ da lithiumun total
abstinans acisindan bir etkisinin olmayasidir. Lithium, total abstinans
sadlamaktan ziyade, ciddi icki icme epizodlarinin azalmasmda etkili
olmaktadir. Klasik olarak alkolizmin basarih tedavisinde hedef ve
kriter total abstinans saglanmasidir ve alkoliklerin kontrollu olarak
icki igmelerinin miimkiin olmadigi goriist hakimdir. Bununla birlikte
alkolizmde total abstinans olmadan da i¢ki icmenin kontrol altina
alinmasi ile hastanin sosyal yasantisinda ve is hayatinda daha iyi
uyum gostermesininde tedavide basari kriteri olarak sayilmasi gere-
kir. Calismamizda da gorildiigu gibi lithium genellikle hasta tara-
findan iyi tolere edilen bir ilactir, Yan tesirler gorilebilmekle beraber
bunlar genellikle gecicidir veya hastaya ¢cok az rahatsizhk vermek-
tedir. Bu arastirmada van tesirlerde gastro-intestinal sikayetler, tre-
mor, bas donmesi, I6kositoz ve EKG degisikliklerine rastlanmistir.
Bunlardan gastro-intestinal sikéyetlerin lithiuma bagli olup olmadigi
slphelidir. Cinkd bu tip semptomlar alkolik hastalarda siklikla g6-
rilebilmektedir. Bu yan tesirlerden higbiri lithium tedavisinin kesil-
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mesini gerektirecek bir durum ortaya cikarmamistir.  Yan tesirlerin
coguna tedavinin ilk 3 hastasinda rastlanmis olup lithiumla calisma-
larda zaman zaman rapor edilen tiroid fonksiyon bozukluklarr géz-
lenmemistir. :

SUMMARY

The effect of lithium on chronic alcoholism secondary to bipolar
affective disorder has been studied on a total of 31 alcoholic pati-
ents, 11 of them having bipolar affective illness. All the patienis
were treated with lithium carbonate for a years duration. The results
of this study has showed that lithium is significantly effective ¢n
chronic alcoholism only when it is secondary to bipolar affective
ilness. In the control group where the primary ilness was alcoholism
lithium treatment has been ineffective in controlling the serious
drinking episodes.
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