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Lityuma Bagh Yan Etkiler ve Norotoksisite: Lityum
Norotoksisitesi Demir Birikimiyle llgili Olabilir mi?
Lithium Associated Side Effects and Neurotoxicity: Is Lithium
Neurotoxicity Related to Iron Deposition?

ilkay Keles Altun ‘@, Neslihan Kilig 2@, Emrah Yildizoglu 2@, Murat ilhan Atagiin o)
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Lityum Avustralyali psikiyatri hekimi John Cade ve isvicreli Baastrup ve Schou’nun éncii calismalarla
bipolar bozukluk tedavisine kazandirdigi bir duygudurum dengeleyicidir. Giincel tedavi kilavuzlaninda
akut mani, depresyon ve remisyon donemlerinde idame tedaviler icin hala altin standart tedavi olarak
degerlendirilmektedir. Bircok sitoprotektif ve ndrotrofik etkisinin yani sira lityum nadiren ndrotoksisi-
teye de neden olabilmektedir. Norotoksisite doz bagimli ve dozdan bagimsiz bicimde gériilebilmekte-
dir. Mekanizmas! tam olarak anlasilamamistir. Olasi mekanizmalardan biri lityumun tau kaskadini
inhibe etmesiyle beyinde bulunan demirin beyin hiicrelerinden ¢ikiginin zorlasmasina neden olarak
demir birikimine neden olmasidir. Demir birikimi hidroksil radikali iiretiminin artmasina neden olur ve
sonugta oksidatif norotoksisite ortaya ikarabilir. Ancak demir birikimine karsi diizeneklerinde dikkate
alinmasi gerekir. Bu gdzden gegirme yazisinda lityuma bagl kardiyak ve metabolik yan etkiler ile
birlikte lityum ndrotoksisitesinin klinik dzellikleri, biyokimyasal diizenekleri ve demir birikimi ile iligkisi
incelenmistir.

Anahtar sozciikler: Lityum ndrotoksisitesi, demir birikimi, seruloplazmin.

Abstract

Lithium is a mood stabilizer that Australian psychiatrist John Cade and the Swiss Baastrup and Schou’s
pioneering studies brought in the treatment of bipolar disorder. In current guidelines, it is still consid-
ered as first line therapy for acute mania, depression and remission periods. Along with numerous
neurotrophic and cytoprotective effects, lithium may rarely cause neurotoxicity. Neuro-toxicity might
be related with dose dependent or independent. Mechanism of neurotoxicity has not been identified
yet. A possible reason of lithium neurotoxicity is that lithium complicates iron efflux from neurons by
inhibiting the tau cascade. Accumulation of iron may increase hydroxyl radical formation, resulting in
oxidative neurotoxicity. On the other hand, mechanisms that may alleviate iron deposition should also
be considered. This review will address the cardiac and met-abolic side effects of lithium and clinical
features and biochemical regimes of neurotoxicity, and its relationship with iron accumulation.
Keywords: Lithium neurotoxicity, iron accumulation, ceruloplasmin.
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LiTtyum Avustralya’li psikiyatri hekimi John Cade’in (1949) ve 1svi§re’li Baastrup ve
Schou'nun (1967, 1968) oncii ¢alismalarla bipolar bozukluk tedavisine kazandirdig: bir
duygudurum denge-leyicidir. Cade’in baslangicta sonuglart olumlu olsa da zaman i¢inde
toksisite gorilen olgular nedeniyle Cade lityumun toksik oldugunu ve kullanilmamasi
gerektigi sonucuna ulasmistir. Son-raki yillarda Baastrup ve Schou yaptiklar: doz ¢alig-
malariyla lityuma bagh toksisitenin doza bagimli oldugunu distinmus, terapétik araligi-
n1 belirlemis ve klinik kullanima kazandirmuglardir. 1970’te Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration- FDA) tarafindan bipolar bozuklukta kullani-
mi1 onaylanmistir. Bunu takip eden yillarda, tilkemizde lityum ilk olarak Bakirkéy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Saghg: ve Hastaliklari Hastanesinde Dr. Niyazi Uygur tara-
findan kullanilmaya baslanmigtir (Nebiloglu ve Konuk 2011). Bu gézden gegirme yazi-
sinda, lityuma bagli kardiyak ve metabolik yan etkiler ile birlikte norotoksisitenin klinik
ozellikleri, biyokimyasal diizenekleri ve demir birikimi ile ilikisi incelenmistir.

Lityumun Etki Mekanizmas1

Klinik agidan lityum belirgin derecede hastalik dénemlerinin sayisii azalttifi, intihar
onleme agisindan bagarili oldugu ve islevselligi artirdigs bilinen (Cipriani ve ark. 2005,
2013) lityuma yanitin derecesi hastalar arasinda farkliliklar gosterebilmekte, baz1 hasta-
lar lityuma iyi yanit ver-mekte, bazi hastalar ise yetersiz yanit vermektedirler. Giincel
tedavi kilavuzlarinda akut mani, depresyon ve remisyon dénemlerinde idame tedaviler
icin hala altin standart tedavi olarak deger-lendirilmektedir (Grunze ve ark. 2013,
Yatham ve ark. 2013). Ancak mevcut tedavi segenekleri bir yere kadar etkili olabilmek-
tedir ve bipolar bozukluk halen en 6nemli kisitlilifa sebep olan has-taliklar arasinda yer
almaktadir (Hirschfeld ve ark. 2003). Bu durum hekimleri ¢oklu ila¢ kullanimina yo-
neltmektedir ve ¢oklu ilag kullanimi lityuma bagli yan etkilerin ve toksisitenin artmasina
neden olabilecegi diistintilmektedir (Netto ve Phutane 2012). Terapotik aralifinin belir-
lenmis olmas: yan etkileri biiytik 6l¢tide azaltmis olsa da lityuma bagli yan etkiler doz-
dan bagimsiz bicimde de gorilebilmektedir (Ivkovic ve Stern 2014, Mégarbane ve ark.
2014). Kessing ve arkadaglarinin (2017) Danimarka popiilasyonunda yiirittigi bir
caligmada 1995-2013 arasinda igme suyundaki lityum miktarlari ve hastaneye mani
/bipolar bozukluk ile bagvuran va-kalar arasindaki iligki incelenmis ve i¢cme suyundan
uzun siireli lityum maruziyeti daha digik mani/bipolar bozukluk insidans: ile iligkili
bulunamamugtir, lityumun mikro dozlarinin uzun siireli maruziyetinin mani veya bipolar
bozukluk geligme riskini etkilemedigi bildirilmigtir.

Lityumun etki mekanizmalarina bakildiginda beyin dokularinda bir¢ok etkisinin ol-
dugu ve bey-inde yapisal olarak makroskopik veya mikroskopik diizeyde hiicre i¢i bircok
degisik etkilerinin olabilecegi gozlenmistir (Malhi ve ark. 2013). Bilinen etkileri arasin-
da dopamin, glutamat gibi eksitator nérotransmitterlerin salinimini azaltmasi, inhibitor
etkili GABAerjik ndrotransmisyonu artirmas: sayilabilir (Otero Losada ve Rubio 1986,
Manji ve Zarate 2002). Glutamatin geri aliminida artirir ve boylece sinaptik araliktaki
glutamat duzeyleri diser, eksitotoksisite riski azaltir (Hokin ve ark.1996, Nonaka ve
ark. 1998), ek olarak santral sinir sistemindeki norepinefrin ve serotonin islevini arttirir
ki bu etki antidepresan etkisini agiklar (Stern ve ark. 1969, Schildkraut ve ark. 1969,
Price ve ark. 1990). Serotonin 1A ve 1B otoreseptor antagonizmasi ile sinaptik aralikta
serotonin diizeyini arttirir (Shaldibuna ve ark. 2001). Klinik olarak serotonin 1A resep-
torleri aracilify ile antidepresan etkiden 1B aracihifi ile uyku lokomotor aktivite diizen-
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lenmesi ve sensorimotor inhibisyondan sorumludur (Monti ve ark. 1995, Sipes ve Ge-
yer 1996).

Inositol monofosfatazin yarigmasiz inhibitérii olan lityum, tedavi baslangicindan 5
glin sonra serbest inositolii azaltarak (Berridge ve ark. 1989) adrenerjik kolinerjik ve
serotonerjik sistemin ilintili oldugu antimanik etkisinden sorumlu oldugu distnilen
diagil gliserol (DAG) sistemi gibi ¢esitli ikincil haberci sistemleri etkiler (Zarate ve
Manji 2009). GSK-3 inhibisyonu ile bipolar bozuklukta aktivitesi artan protein kinaz C
aktivitesini azaltarak antimanik etki sergiler. (Hahn ve ark. 2005).

Ayrica proapoptotik genlerin inhibe edilmesi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin di-
zenlenmesi gibi diizenekleri etkiler (Malhi ve ark. 2013). Bu etkiler sayesinde hiicre
kayiplarina (eksitotoksisite gibi) yatkinlik olugsmasina neden olan faktorleri devre dist
birakmakta ve dayanikliligs artirmaktadir (Lai ve ark. 2006). Muhtemelen bu mekaniz-
malara bagh olarak beyin gorintiileme ¢aligmalarinda lityumun gri cevher kalinliginda
ve yogunlugunda artis (Moore ve ark. 2000, Bearden ve ark. 2007, Yiicel ve ark. 2007),
beyaz cevher yolaklarinda fraksiyonel anizotropi degerlerinde artma (Benedetti ve ark.
2013), MR-spektroskopide N-asetil aspartat diizeylerinde artigi (Moore ve ark. 2000,
Silverstone ve ark. 2003), myoinositol diizeylerinde diismesi (Silver-stone ve ark. 2003,
2009), glutamat ve glutaminin birlikte hesaplandig1 glutamiks adli rezonansin normal
duzeye gerilemesi (Friedman ve ark. 2004, Shibuya-Tayoshi ve ark. 2008), dinlenme
du-rumu EEG’de yavas dalga frekanslarinda amplitid artigt (Schulz ve ark. 2000), olaya
iligkin potansiyel ¢aligmalarinda beta frekansinda amplitid yiikselmesi (Atagiin ve ark.
2015, Tan ve ark. 2016) gibi olumlu etkiler yaptig1 goriilmektedir. Bipolar bozuklukta
olaya iligkin potansiyel ¢aligmalarinda genel olarak amplitidlerde (Bagar ve ark. 2012,
Atagiin ve ark. 2013a, 2014, Ozerdem ve ark. 2013) ve koherans degerlerinde diisme
(Ozerdem ve ark. 2010, 2011) oldugundan, lityuma bagli bu degisikliklerinin lityumun
beyindeki etkilerinin degerlendirilmesinde bu objektif él¢timler yararli olabilir. Benzer
bi¢imde lityum norokognitif ve motor sistem diginda (Wingo ve ark. 2009, Atagiin ve
ark. 2013b) biligsel islevlerde belirgin bir yan etki gostermemektedir (Wingo ve ark.
2009, Loépez-Jaramillo ve ark. 2010, Atagiin ve ark. 2013b). Bu olumlu degisiklikler
lityumun sitoprotektif etkileriyle iligkili olmalidir (Atagiin 2016).

Lityuma Bagli Yan Etkiler

Lityumun kognitif, metabolik ve norolojik birgok yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan
etkilere bakildiginda:

a. Kognitif Yan Etkiler

Idame tedavisinde en rahatsiz edici yan etkiler arasinda kognitif yan etkiler yer alir.
Lityumla iliskili bellek bozuklugu, apraksi, motor ve duyusal afazi gibi kognitif yan
etkiler bildirilmistir (Donaldson ve ark. 1981, Bartha ve ark. 2002). Lityum kullanimina
ikincil Wernicke afazisi (Gordon ve ark. 1997), kelime bulma guclugu' (Worrall ve
Giltham 1983), subkortikal bunama goriilen ¢esitli olgu bildirimleri mevcuttur (Brumm
ve ark 1998). Stoll ve arkadaglari (1996) tarafindan bildirilen 8 vakalik seride divalproex
sodyuma gegis yapildiktan sonra kognitif belirtilerde iyilesme oldugu belirtilmistir.

b. Metabolik Yan Etkiler
Lityum kullanan hastalarin yaklagtk %25’inde kilo alimi bildirilmistir (Goodwin ve
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Jamison 1990, Silverstone ve Romans 1996, Donat Eker ve Eker 2011). Etiyolojik
olarak lityumun hipotalamusa dogrudan etkisi veya lityuma ikincil swvi tutulumu gibi
¢esitli nedenler 6ne siiriilmistiir (Vieweg ve ark. 1988, Elmslie ve ark. 2001). Ozellikle
lityum baslanmasindan 6nce obez olan hastalar lityum ile kilo alimi agisindan yiiksek
risklidir (Bowden ve ark. 2006). Kilo artiginin genellikle baglangictan sonraki ilk iki
yilda ortaya ¢ikip sonrasinda sabit kalma egiliminde oldugunu bildirilmigtir (Vesterga-
ard ve ark. 1988). Eslik eden psikotrop ilaglarin kullanimi, diyabet gibi metabolizmaya
dogrudan etkili hastaliklarin birlikteligi kilo aliminda artiga neden olabilir (Livingstone
ve Rampes 2006).

Tiroid tzerine olan yan etkiler: Lityumun tiroid lizerine olan yan etkileri en sik ti-
roid bezine iyot alimini, hormonlarinin tiroid bezinden perifere salinimini (Lazarus
1998) ve kanda T4tin hormonun aktive sekli olan T3’e doniistiriilmesini azaltarak
(Terao ve ark. 1995) hipotiroidiye yol agmasi ile ortaya ¢ikar. Kadinlarda daha sik go-
rildagi bildirilmigtir (Shine ve ark. 2015). Tedaviye direngli depresyon mani ya da hizl
dongtiliikte akla subklinik hipotiroidi gelmelidir (Frye ve ark. 1999). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada, lityum ile tedavi edilen duygudurum bozuklugu tanili hastalardan lityum
kullanan ve kullanmayanlar saglikli kontrollerle karslastirilmustir. Lityum kullanan
grupta guatr ve hipotiroidi sikliginin, lityum kullanmayan hastalara gére anlambh 6l¢tide
yiiksek oldugu saptanmustir (Tunali ve ark. 1998). Yine tilkemizde yapilan bagka bir
aragtirmada hem kisa hem de uzun sire lityum kullanimu ile serbest T4 diizeylerinin
azaldigi ve TSH diizeylerinin arttigh bildirilmistir (Esel ve ark. 2001). Bununla birlikte
nadir de olsa lityuma bagh hipertiroidizm olgu bildirimleri de mevcuttur (Barclay ve
ark. 1994).

Paratiroid bezi tzerine olan yan etkiler: Lityumun hiperparatiroidi ve hiperkalsemi
ile iligkili oldugu bildirilmigtir (Garfinkel ve ark. 1973). Cesitli ¢aligmalarda goriilme
sikliginin %6.3 ile %50 arasinda degismekte oldugu (Heath ve ark. 1973, Bendz ve ark.
1996) ve kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik gorildigi bildirilmistir (Mclntosh ve
ark. 1987).

Bobrek tizerine olan yan etkiler: Lityum, toplayici kanallarda aquaporin ad: verilen
kanallar ve toplayici kanal epitelyal sodyum kanallarinin islevinde bozulmaya neden
olarak su ve sodyum emilimini azaltma yoluyla politiri ve polidipsiye yol agar. ADH
duyarsiz bu etkiye nefrojenik diyabetes insipitus denir (Bedford ve ark. 2008). Gériilme
siklig1 cesitli caligmalarda %20-78 arasinda bildirilmigtir (Stone 1999, Azab ve ark.
2003). Lityumun uzun vadede 10-20 yillik kullanimi sonrast ise kronik bébrek hastalig
ortaya ¢ikarma riski mevcuttur (Presnee ve ark. 1999). Siklig1 %1.2-21 aras: bildirilmis-
tir, ancak son dénem bébrek yetmezligi icin risk %0.5-1 arasidir (Bendz ve ark. 2015).
Risk faktorleri arasinda kullanim siiresi, doz ve yiiksek serum lityum diizeylerine ek
olarak yas, kadin cinsiyet ve ge¢mis lityum diizeylerinde yiikseklik gibi nedenlerin yer
aldig: bildirilmistir (Presnee ve ark. 1999, Castro ve ark. 2004, Bendz ve ark. 2015).
Ulkemizde yiiriitillen bir ¢aligmada 3 yildan uzun siire lityum kullananlarin, daha kisa
kullanan ve hi¢ kullanmayanlarla kiyaslandiginda, kreatin klirensleri anlamli dizeyde
disiik bulunmugtur (Turan ve ark. 2001).

Kardiyak yan etkiler: Lityum entoksikasyonunda siniis nodu disfonksiyonu gériile-
bilmektedir (Steckler 1994). Ayrica terapotik lityum seviyesinde siniis bradikardisi T
dalgas: degisiklikleri ve ventrikiiler diizensizlikler ortaya ¢ikabilir (Mitchell ve Macken-
zie 1982). Terapotik diizeylerde AV blok bildirilmigtir (Martin ve Piascik 1985). Ulke-
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mizde yiiritilen bir ¢caligmada lityum mono-terapisi altindaki 6timik bipolar bozukluk
tanili katihmeilar saglikli kontroller ile EKG parametreleri agisindan karsilagtirilmis,
QT dispersiyon orani, en kisa (Pmin) ve en uzun (Pmax) atrial ileti siireleri ve T dalgas:
pik son suresinin bipolar bozukluk tanili katihimcilarda arttigr bildirilmigtir (Altinbag ve
ark. 2014).

c. Norolojik Yan Etkiler

Lityumun sinir sistemini ilgilendiren en stk yan etkisi tremordur. Sitklig1 %4-65 arasin-
da bildirilmistir (Gellenberg ve Jefferson 1995). Lityuma bagli tremorun mekanizmas:
bilinme-mektedir. Erkeklerde ve yaslilarda gorulme siklifi kadin ve genglere gore daha
yiiksektir (Morgan ve Sethi 2005). Beraberinde kullanilan kafeinin azaltilmas: tremoru
renal lityum klerensini azaltarak kotilestirebilir (Jefferson 1985). Lityuma bagl néro-
toksisite ayr1 bir baglik altinda agagida incelenmistir.

Lityuma Bagli Norotoksisite
Tamm ve Klinik Ozellikler

Lityuma bagli olarak nérotoksisite kullanimini kisitlayan 6nemli bir etkendir. Tlk kez
1980 yilinda SILENT (The syndrome of irreversible effectuated neurotoxicity- geri
dontisiimsiiz nérotoksisite sendromu) sendromu olarak tanimlanmistir (Adityanjee ve
ark. 2005). Siklikla gérilen nérolojik bulgular kalici serebellar disfonksiyon (ataksi,
tremor ve disartri), ekstrapiramidal sendromlar beyin sap: disfonksiyonu ve demanstir
(Lecamwasam ve ark. 1994). Daha nadir olarak nistagmus, retrobulber optik nevrit,
persistan papil 6demi, koreoathetoid hareketler, periferal néropati gorilir. Koreoatetoz
ve periferal ndropati geri dontsgsiiz toksisite durumlarinda goriilmektedir (Adityanjee
1989). Risk faktorleri olarak yas, cinsiyet, doz, serum diizeyi, psikiyatrik tani, nérolojik
nedenler, diger tibbi durumlar, yiiksek ates ve tekrarlayan antipsikotik kullanimi tanim-
lanmustir (Porto ve ark. 2009, Ivkovic ve Stern 2014).

Lityum birlikteliginde SILENT gelisme riskini arttiran antipsikotikler haloperidol
(Mani ve ark. 1996), tioridazin (Sellers ve ark. 1982), flufenazin (Singh 1982), klorp-
romazin (Jensen ve Schou 1973); antiepileptikler fenitoin (Goldwater ve Pollock 1976,
Speirs ve Hisrsch 1978), valproat (Normann ve ark. 1998); antihipertansifler verapamil
(Amdisen 1988), diuretikler, B blokerler; antiinflamatuarlar ise aspirin ve diklofenaktir
(Kores ve Lader 1997). Lityum birlikteliginde SILENT gelisiminin, antipsikotiklerin
eritrositlerce lityum alimimi arttirarak norotoksik etki olugturmasi ile ortaya c¢iktig
dusunulmektedir. Antipsikotilerden 6zellikle fenotiazin grubunun bu yolla nérotoksisite
olusturdugu bildirilmistir (Gille ve ark. 1997).

Norotoksisite goriilen vakalarin serum lityum diizeylerinin 0.1-8 mM/L araliginda
dagildigs (Adityanjee ve ark. 2005) ve kan lityum diizeyinin toksisiteyi tahmin etmekte
zayif bir belirte¢ oldugu gortlmistir (Netto ve Phutane. 2012). 1.5 mEq/L ve tzerinde
kan diizeyinin uzun siire devam etmesinin riski artiracag, 2.5 mEq/L ve Gsti kan dize-
yinin hizla disirilememesi durumundaysa noronal hasarin kagimilmaz olacag: disi-
nilmektedir (Gill ve ark. 2003). Noérotoksisite genellikle doz agiminda goriilmekle
birlikte, dozdan bagimsiz toksisite durumlar1 da gérilebilmektedir (Mégarbane ve ark.
2014).

Akut toksisite durumunda koordinasyon bozuklugu, tremor ortaya ¢ikar, zamanla

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



Keles Altun ve ark. 146

konugmanin bozulmasi, kas fasikiilasyonlari, nobetler, nistagmus ve ekstrapiramidal
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (Gill ve ark. 2003). Lityum kesilmesini takiben en az iki ay
stre ile belirtilerin siirmesi durumu ise kalici norotoksisite olarak tanimlanmaktadir.
Norotoksisite sekeli olarak en sik serebellar disfonksiyon kalmaktadir (Adityanjee ve
ark. 2005). Basta serebellum olmak Uzere santral sinir sisteminde demiyelinizasyon
gortilebilir (6rnegin santral pontin demiyelinizasyon) (Bejot ve ark. 2008).

SILENT gelistigi bildirilmis bir olguda SILENT gelismeden 1 ay once ve SI-
LENT gelistikten 2 ay sonra cekilen kargilagtirmali MRI sonuclarina gore subgenual gri
madde ve hiperrefleksi, ataksi ve dizartriden sorumlu oldugu ileri sutulen serebellar gri
madde hacminde belirgin azalma ve BOS miktarinda ise artis, gozlenmistir (Ikeda ve
ark. 2010). SILENT gelisen hastalarin notropatolojisinde beyincik basket ve purkinje
hucrelerinde sayica azalma, beyaz cevherde ve den-tat ¢ekirdekte slingerimsi
degisjklikler oldugu bildirilmigtir (Normann ve ark. 1998).

Biyokimyasal Diizenekleri ve Demir Birikimi Tliskisi

Lityum norotoksisitesinin demiyelinizasyon (Bejot ve ark. 2008), fosfoinozitol dongi-
sinin inhibisyonu (Lenox 1995), dopaminerjik néronlarda duyarlik artist ve beyin
dongiilerinde agir1 uyarilmighk (Apte ve Langston 1983), biyofizik 6zellikleriyle hiicre
ici ile digt arasindaki degisime bagl ortaya c¢ikan osmotik dengenin etkilenmesi
(Herndndez ve ark. 2009, Kesebir ve ark. 2011), proinflamatuvar sitokin diizeylerinin
artmasi, glikojen sentaz kinaz 3f inhibisyonu, paradoksik bi¢imde BDNF azalmasi
(Andreazza ve ark. 2008, Beurel ve Jope 2009) gibi etkilerle iligkili olabilecegi diigii-
nilmugse de kesin bir sonuca varillamamuistur.

Tau yolag: demirin dokulardan disari atiimini kolaylagtirmaktadir (Lei ve ark.
2017, Tuo ve ark. 2017). Lityumun in vitro ortamda tau yolaginin inhibe etmesine bagl
olarak kiltiir néronlarinda demir iyonlarinin ¢6ziintrligini ve hiicre digina ¢ikigin
zotlagtirdify gorilmistir (Lei ve ark. 2017). Ayrica bu durumun bipolar bozuklukta
goriilen motor belirtileri ve manyetik rezonans goruntilemede tespit edilen T2 relaksas-
yon zamaninda kisalmayr da agiklayabilecegini eklemislerdir. Bu savi destekleyen bir
bulgu da nérodejeneratif demir birikiminin gézlendigi den-eysel parkinson modellerin-
de selazyon tedavisinin néroprotektif olmasi ve selazyonun ardindan motor belirtilerde
gerileme ortaya ¢ikmasidir (Devos ve ark. 2014). Lityum in vivo ortamda da tau kaska-
din1 inhibe ederse beyinde bulunan demirin beyin hiicrelerinden ¢ikisini zorlastirir ve
demir birikimine neden olursa hidroksil radikali olusumu artar, sonucta oksidatif strese
bagli norotoksisite ortaya gikarabilir (Lei ve ark. 2017).

Son ¢alismalarda erkeklerdeki beyin demir diizeyinin kadinlara oranla yiiksek oldu-
gu ve bu yiksekligin erkeklerde norodejeneratif hastaliklarin erken yaslarda ortaya
¢tkma riskine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (Bartzokis ve ark. 2004, 2007). Beyin
yaslandik¢a demir, Alzheimer ve (Bartzokis ve ark. 1994), Parkinson gibi nérodejenera-
tif hastaliklarin (Bartzokis ve ark. 1999) patolojik 6zelliklerini gosteren subkortikal
beyin bolgelerinde birikir (Jurgens ve ark. 1999, Duyn 2011). Erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla goriilen parkinson hastaligi ve dopaminerjik ajanlarin ekstrapramidal
yan etkileri bazal gangliyonlarin toksisiteye kargi artmis duyarliligini distin-durir
(Bartzokis ve ark. 1999, Van Den Eeden ve ark. 2003, Haaxma ve ark. 2006).

Geng bireylerde, demir oligodendrositlerde daha fazla bulunurken, 60 yas tizerinde-
ki yasgh bireylerde bu durum degisir ve demir iyonu yaygin olarak, korteks, serebellum,
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hipokampus, bazal gangliyon ve amigdala astrosit ve mikroglialarinda birikir (Duyn
2011). Hiicresel seviyede demir, miyelinin tiretimi de dahil olmak tizere ¢esitli metabo-
lik stireglere oligodendrositler yoluyla dahil olur (Todorich ve ark. 2009, Mills ve ark.
2010). Bununla birlikte, agir1 demir birikiminin ortaya ¢ikardig: oksidatif stres ve enf-
lamasyonun (Zecca ve ark. 2004) miyelin tizerinde dogrudan veya muhtemelen mito-
kondrilerine zarar verme aracilifiyla miyelin dreten oligodendrositleri hasar-layarak
dolayli yoldan yapimini azaltict etkiler gosterebilir (Nave ve Werner 2014, Pajevic ve
ark. 2014).

Memelilerde demir metabolizmasi esasen absorpsiyon seviyesinde diizenlenmis ol-
masina ragmen, demir birikimine cevaben genetik diizeyde degisiklikler gozlenmistir
(Li ve ark. 2008, Romney ve ark.2008). Memelilerde demir homeostazi i¢in diizenleyici
mekanizma, esasen transferrin (Tf) ve ferritin ve hicre ici Fe'ye yamt olarak demir
duzenleyici proteinleri IRP1 ve IRP2’nin spesifik mRNA'larinin sentezlenmesi seklin-
dedir (Hentze ve ark. 2004, Rouault 2006). Fizyolojik kosull-arda demir iyonu ferrik
(Fe+3) ve ferr6z (Fe+2) formlarda bulunur ancak demir biriktiginde bu redoks reaksiyo-
nu nedeniyle serbest elektronlar: prooksidan 6zellikler gosterir. Dopaminerjik hiicreler-
de bulunan neuromelanin adli pigment demir, ¢inko, mangan gibi metalleri baglayarak
bu reaksiyonlar1 ve oksidatif metabolitlerin olusumunu ve dolayisiyla toksisiteyi engeller,
ancak neu-romelaninin baglayabileceginden daha fazla demir birikimi ortaya ¢iktiginda
oksidatif bilesiklerin olusumu artar ve toksik etki ortaya ¢ikar (Zecca ve ark. 2003).
Oksidatif hasar, lipid peroksidasy-onu, niikleik asit modifikasyonu, protein katlanma ve
hiicre islev bozukluguna ve en son hiicre 6liimine neden olur (Keller ve ark. 1997).

Memelilerde demirin hiicre digina salinimi ferroportin (Abboud ve Haile 2000,
Donovan ve ark. 2000, McKie ve ark. 2000) ve ferréz demiri ferrik demire oksitleyen
seruloplazmin tarafindan gergeklestirilir (Harris 1999). Seruloplazmin ferroportinin
stabilizasyonu i¢in gerekli oldugundan, seruloplazmin yetersiz oldugu veya ¢alismadig
durumda ferroportin sentezlenemez bu da demir atilimini azaltilip hiicresel demir biri-
kimini arttirir (Anderson ve Wang 2012). Bununla birlikte, bipolar bozuklukta serulop-
lazminin ferrooksidaz aktivitesi artmaktadir (Ataglin ve ark. 2017). Seruloplazmin +2
degerlikli demiri +3 degerlikli hale dénustirerek ¢6ziintirliglini artirir ve bu yolla kana
gegisini (efflux) kolaylastirir, boylelikle dokularda demir birikimini ve dolayisiyla toksik
etkileri 6nleyebilir (David ve ark. 2002). Bu gortisii destekleyen diger bir kaynak ise
aseruloplazminemi adh seruloplazmin fonksiyon kaybiyla karakterize genetik bir send-
romdur. Bu sendromda beyinde demir birikimine bagli dejenerasyon gelismektedir ve
neticede kraniofasyal diskinezi, serebellar ataksi, retinal dejenerasyon, parkinsonizm ve
kognitif kayiplar gorilmektedir ve bu bulgulara paralel olarak patolojik incelemelerde
bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda hiicreler arasi boglukta demir birikimi g6-
riilmektedir (McNeill ve ark. 2008). Yine bazal ganglion-larda demir birikimi ile seyre-
den ge¢ baglangich néroferritinopati adi verilen kalitsal hastalikta da ekstrapiramidal
belirtiler ortaya ¢iktig bildirilmistir (Curtis ve ark. 2001).

Bipolar bozuklukta histolojik otopsi incelemelerinde beyinde yaygin ve progresif
demir birikimini digtindiren bir bulgu goriilmemesi de yine bu tip bir toksisite olasili-
ginin disik olduguna igaret etmektedir. Ancak 1985 yilinda Campbell ve arkadaglar:
tarafindan bildirilen bir kez kronik lityum zehirlenmesi (3 mEq/L) ve iyilesme sonra-
sinda bir kez de suisidal amagh akut lityum zehirlenmesine maruz kalan bir olguda
kalici orofasial diskinezi geligmistir. Dogal nedenlerden 6len hastanin postmortem
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otopsisinde substansia nigra putamen globus pallidus kaudat ve subtalamik ¢ekirdekler-
de demir depozitleri bulundugu bildirilmigtir (Campbell ve ark. 1985).

Sonug

Giincel tedavi kilavuzlarinda akut mani, depresyon ve remisyon dénemlerinde idame
tedaviler icin hala altin standart tedavi olarak degerlendirilen lityumun kognitif, meta-
bolik ve nérolojik bir¢ok yan etkileri bulunmaktadir. Bu yazida kullanimini kisitlayan
onemli bir etken olarak kabul edilen nérotoksisiteye odaklanilmugtir. Lityuma bagh
norotoksisite lityumun in vivo ortamda da tau kaskadini inhibe etmesi sonucunda be-
yinde bulunan demirin beyin hicrelerinden ¢ikisini zor-lagtirmasi ve demir birikimine
neden olarak hidroksil radikali olusumu artirmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Seruloplaz-
min beyinde demir birikimini ferropontin stabilizasyonu yaparak en-gelleyebilecek bir
proteindir ve lityumun tau yolagini inhibe etmesine bagl olarak demir biri-kimine etki
edebilecek bir faktordiir. Demirin kana gegisini kolaylastiran ve zorlagtiran mekanizma-
lar aras1 dengenin degerlendirildifi gelecekte yapilacak in vivo ¢aligmalar bu konuda
daha isabetli bir kaniya varmak i¢in yararli olacaktur.
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