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Lityumun Norolojik Yan Etkileri

Selcuk Ozdin', Gokhan Sarisoy’

OZET:
Lityumun norolojik yan etkileri

Lityum 1940’ yillarin sonuna dodru Avustralya’li bilim
adami John Cade’in calismalan sonucunda iki uclu mizac
bozuklugunda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Terapotik araliginin dar olmasi kullanimini kisitlasa da
iki uclu bozukluk tedavisinde en 6nemli ilaclardan biri-
dir. Terapdtik araliginin dar olmasindan dolayr lityum
zehirlenmesine sik rastlanir. Lityum kullamimi ile mide-
barsak, kalp-damar, dermatolojik, endokrinolojik ve sinir
sistemlerini ilgilendiren bircok yan etki gelisebilmektedir.
Gerek zehirlenmede gerekse normal serum dizeylerinde
sinir sistemi ile ilgili yan etkilere siklikla rastlanmaktadir.
Sinir sistemi ile ilgili yan etkiler lityum tedavisinin nadir
olmayan, ancak en az taninan yan etkilerindendir. Merkezi
sinir sistemi ile ilgili yan etkiler hastanin ilaca uyumu konu-
sunda 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bu derlemenin
amaci lityum kullanimi ya da zehirlenmesine bagli ortaya
ckan sik ve az gorilen nérolojik yan etkilerin gozden
gecirilmesidir.
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ABSTRACT:
Neurological side effects of lithium

Lithium began being widely used in bipolar disorder
thanks to the work of the Australian scientist John Cade
in the late 1940s. Although its narrow therapeutic range
restricts its use, it is one of the most important drugs in
the treatment of bipolar disorder. Intoxication is frequently
encountered due to its narrow therapeutic range. Various
side-effects involving the gastrointestinal, cardiovascular,
dermatological, endocrinological and neurological systems
may develop with lithium use. Neurological side-effects
are frequently observed in both intoxication and at normal
serum levels. Neurological side-effects are one of the
common but little known consequences of lithium therapy.
Neurological side-effects represent a major problem in
terms of patients’ drug compliance. The purpose of this
study was to review common and rare neurological side-
effects associated with lithium use or intoxication.
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GIRIS

John Cade’in 1949 yilinda lityumun antimanik &zelligini
gostermesi ile lityum iki uclu bozuklukta en sik kullanilan
ilaglardan biri olmustur. Iki uglu bozukluk diginda, diger psi-
kiyatrik bozukluklarda da sik olarak kullanilir. Kiime tipi bag
agrisinda oldugu gibi norolojik hastaliklarda da kullanim ala-
nina sahiptir. Lityum agizdan alimi sonrasi 6-8 saat icinde
mide-barsak sisteminden hizla ve tam olarak emilir. Plazma
tepe konsantrasyonuna oral alimindan 30 dakika ile 2 saat
sonra ulasir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve tiim viicut
sivilarina dagilir. Sagaltici diizeyi 0,6-1,2mEq/L olarak kabul
edilir. Toksik belirtiler 1,5 mEq/L tizerinde goriilmekle birlikte
diisiik serum konsantrasyonlarinda dahi yan etkiler goriilebi-
lir. Sagaltic1 ve toksik dozu birbirine yakin oldugu icin zehir-
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lenme klinik uygulamada sik goriilmektedir. Eliminasyon yar1
omrii 20 ile 24 saat arasinda olup, yashlarda ve siiregen olarak
lityum alanlarda 58 saate kadar uzayabilir (1). Lityum, hiicre
icine sodyum ve potasyum kanallar1 aracihigiyla kolayca gir-
mekle birlikte hiicreden enerji gerektiren mekanizmalarla
cikabilmektedir. Bu nedenle lityumun hiicre igerisinde biriki-
mi kolay olabilmektedir. Lityumun hiicre disina ¢ikisi enerji
gerektiren bir olaydir. Lityumun hiicre ici ve dis1 arasindaki
dengesinin pasif bir sekilde gerceklesmedigini bilmek ¢ok
onemlidir (2). Tamamina yakini bobreklerden atildig: icin
bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapmak
gerekir. Yan etkileri normal serum lityum diizeylerinde de
goriilebilmektedir. Kii¢iik molekiil yapisi ve kolayca hiicrelere
girebilmesi nedeniyle neredeyse her sistemde yan etkiye yol
acabilir. Bu yan etkiler genellikle doz azaltimina iyi cevap
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verirler. Lityumun 6zellikle sinir hiicrelerinde biriktigi goste-
rilmis olup; normal serum lityum diizeylerinde hatta sagalti-
c1 olmayan diizeylerde bile sinir sistemi ile ilgili yan etkileri-
nin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (3,4). Eritrosit lityum diizeyi-
nin beyin lityum diizeyini plazma lityum diizeyine goére daha
dogru yansittig diisiiniilmektedir (5). Eritrosit ve sinir hiicre
membranlarinin birbirine benzerliginden dolay1 bu sonug
ortaya cikmaktadir. Zehirlenme durumunda eritrositteki lit-
yum diizeyinin plazmadakinden diisiik oldugu gosterilmistir
(6). Akut manik dénemde psikotik belirtileri ve/veya kaygisi
bulunan hastalarin lityuma bagl sinir sistemi ile ilgili yan
etki gelistirme olasih@ daha fazladir (7). Ozellikle antipsiko-
tiklerle birlikte kullanildiginda ortaya ¢ikan sinir sistemi ile
ilgili yan etkilerin olasi ortaya ¢ikis bicimleri antipsikotikle-
rin lityumun farmakokinetigini degistirmesi ve birlikte dopa-
min iletim inhibisyonu olusturmasindan kaynaklanmakta-
dir (8). Normal serum lityum diizeylerinde sinir sistemi ile
ilgili bulgu gelismesi altta yatan kafa ici patolojiye isaret ede-
bilecegi icin bu tiir hastalarda kafa ici patolojiler dislanmali-
dir.

Normal serum lityum diizeylerinde gelisen lityum néro-
toksisitesinin kolaylastirici diger bir etkeni ileri yastir (9).

Intoksikasyona Bagh Norolojik Yan Etkiler

Lityum diizeyinin kanda 1,5-2,5mEq/L arasinda olmasi
hafif, 2,5-3,5mEq/L arasinda olmasi orta, 3,5mEq/L ve {ize-
rinde olmasi ise siddetli lityum zehirlenmesinin gostergesi-
dir (10). Literatiirde hafif, orta, siddetli lityum zehirlenme-
sinde serum lityum diizeyleri hakkinda farkli goriisler vardir.
Finley ve arkadaslar1 1,5-2 mEq/L arasi serum lityum diizey-
lerini hafif, 2-2,5 mEq/L arasi serum lityum diizeylerini orta
ve 2,5 mEq/L {izeri serum lityum diizeylerini siddetli zehir-
lenme olarak siniflandirmaktadirlar (11). Kan lityum diizeyi
2mEq/L'nin {izerine ¢iktiginda hastaneye yatis gereklidir (3).
Daha ciddi tedaviler (intravenoz sivi tedavisi ve dializ) icin
serum lityum diizeyinden ziyade hastanin klinigi daha
onemlidir (12). Akut lityum zehirlenmesinde hastalarin
%95’in de sinir sistemi ile ilgili bulgular goriiliir. Lityum kesil-
dikten sonra sinir sistemi ile ilgili tablo hemen diizelmez
(13). Bunun nedeni sinir hiicrelerinde lityumun depo edil-
mesi ve yavas salinmasidir. Hafif lityum zehirlenmesinde;
ince titreme, gevreye karsi ilgisizlik, yorgunluk, kas gii¢siizlii-
g, refleks artisy, orta derecede lityum zehirlenmesinde; kaba
titreme, dizartri, kulak ¢cinlamasi, ataksi, hipertoni, myoklo-
nus, siddetli lityum zehirlenmesinde ise stupor, epileptik

120

nobet, koma, fasikiilasyon, spastisite, rijidite, kore, atetoz,
parezi ve paralizi gibi norolojik yan etkiler goriilmektedir
(14).

Tremor

Morgan ve arkadaslarina gore lityumun en sik goriilen
sinir sistemi ile ilgili yan etkisi titremedir. Lityuma bagh titre-
me ilaclarin neden oldugu titremenin en sik goriilenidir.
Dabha sik olarak erkeklerde ve yaghlarda goriilme egiliminde-
dir. Lityuma bagh tremorun nasil gelistigi bilinmemektedir.
Lityuma bagh titreme diisiiniilen vakalarda serum lityum
konsantrasyonu kontrol edilmelidir. Eger serum lityum
diizeyi yiiksekse doz azaltilmalidir. Serum konsantrasyonu
normal aralikta ve hasta tremordan rahatsizsa lityum valpro-
ik asit veya lamotrijin ile degistirilir. Eger lityum degistiril-
mek istenmiyorsa tedaviye f§ bloker eklenebilir (15). Yazinda
bildirilen bir palatal titreme(?) olgusunda hastada tedavi edi-
ci diizeyde olmayan serum lityum diizeyi ve normal serum
karbamazepin diizeyi saptanmistir. Bu olguda lityum kesil-
diginde palatal titreme diizelmistir (16).

SILENT Sendromu

Lityum kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan geri donii-
siimsiiz norotoksisite (syndrome of lithium effectuated
neurotoxicity=SILENT) ilk kez 1987’de Adityanjee ve arka-
daglar tarafindan tanimlanmistir (17). Lityum zehirlenme-
si sonucu olusan ve lityum kesildikten sonra en az 2 ay
siireyle devam eden sinir sistemi ile ilgili bulgular i¢in dne-
rilen bir tanimdir. Literatiirde 100’e yakin vaka bildirimi
vardir (18). SILENT te genellikle beyincik ile ilgili bulgular
(tremor, dizartri, ataksi) 6n planda olup hastaligin tipik
goriiniimleri kalic1 serebellar islev bozuklugu (en sik), kalici
ekstrapiramidal sendrom, kalici beyin sap1 islev bozuklugu
ve bunamadir. Bazen de asag1 vurumlu nistagmus, retro-
bulber optik norit, koreatetoid hareketler, periferal néropa-
ti, miyopati, korliik gibi atipik sekillerde ortaya ¢ikabilir
(19).Bu bulgular SILENT’e 6zgii olmayip akut lityum zehir-
lenmesinde de goriilebilir. Aralarindaki fark bulgularin
uzun siireli olup-olmamasidir. Baslangic genellikle serebel-
lar bulgular olmaksizin akut zehirlenme seklinde olur.
Ardindan sinir sistemi ile ilgili belirtiler ortaya ¢ikar. SILENT
gelisimini belirleyen etmen; akut lityum zehirlenmesi sira-
sinda yiiksek serum lityum diizeyinin hizli diizeltilmesi,
yiiksek ates, es zamanl kullanilan diger ilaglar (antipsiko-
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tikler, trisiklik antidepresanlar ve antikonviilzanlar), hipo-
natreminin hizli diizeltilmesi, es zamanli hastaliklarin
(enfeksiyon, dehidratasyon, hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, epilepsi, akut gastroenterit,
Alzheimer ve Gullian Barre) olmasidir (16,17). SILENT sizo-
affektif bozuklukta ve belirgin psikotik bulgular ve/veya
anksiyetesi olan hastalarda iki uclu bozuklugu olan hastala-
ra gore daha sik goriiliir. Kadinlarda ve 30 yas {istiinde daha
siktir (20,21). Lityumla birlikte kullanildiginda SILENT
gelistigi gosterilmis olan ilaglar haloperidol (22), tioridazin
(23), flufenazin (24), fenitoin (25-27), klorpromazin (28),
mazindol (29), amitriptilin (32-33), aspirin, verapamil (33),
valproat (31), eritromisin, diiiretikler, p blokerler, diklofe-
naktir (32). Antipsikotilerin 6zellikle de fenotiazinlerin lit-
yumun eritrositlere girisini arttirdig gosterilmis olup, lit-
yumla birlikte kullanilan antipsikotiklerle olusan nérotok-
sik etkiden bu mekanizmanin sorumlu oldugu diisiiniil-
mektedir. Beyne lityum girisinin tedavi edici serum lityum
diizeylerinde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Buna bagh
olarak da lityum norotoksisitesinde yiiksek serum lityum
diizeyi zorunlu degildir ve zehirlenmeden cesitli etkenlerin
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (34). SILENT te
onemli bulgulardan biri yliksek atestir. Yiiksek atesin zehir-
lenmeden mi yoksa eslik eden enfeksiyonlardan mi kaynak-
landig1 tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek ates SILENT’in
noroleptik malign sendrom (NMS) ile karismasina neden
olabilir. Yiiksek atesin SILENT gelisen hastalarda nérotok-
sisiteyi hizlandirdig1 diistiniilmektedir. Eger ates cok fazla
yiikselirse merkezi sinir sisteminde koagiilasyon nekrozuna
neden olup sekel kalmasina neden olabilir (20). SILENT te
merkezi sinir sisteminin bir¢ok yerinde 6zellikle de beyin-
cikte demiyelinizasyon alanlar1 olusmaktadir (35). Lityum
zehirlenmesi sonucu SILENT gelisen hastalarda, gelisme-
yen hastalara gore belirti, bulgu veya temel 6zellikler aci-
sindan fark saptanmamistir (1). SILENT gelisen vakalar
incelendiginde hastalarin serum lityum diizeylerinin 0,1 ile
8 mEq/L arasinda degistigi goriilmiistiir (18). Bu bozukluk-
ta diizelme ilk 12 ayda daha sik olup, dizartrinin diizelme
olasilig1 ataksinin diizelme olasiligindan daha fazladir (36).

Literatiirdeki bir olguda SILENT gelismeden 1 ay 6nce
ve SILENT gelistikten 2 ay sonra ayni sekanslarda ve ayar-
larda c¢ekilen MRI sonuglari karsilastirildiginda beynin gri
madde ve beyaz madde hacminde belirgin azalma gézlen-
mistir. BOS miktarinda ise SILENT 6ncesine gore belirgin
bir artis saptanmistir. Bu vakada subgenual ve beyincik
bolgelerinde gri madde hacminde belirgin azalma goriil-
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miis olup, beyincikte gri madde azalmasinin hiperrefleksi,
ataksi ve dizartriden sorumlu oldugu ileri stirtilmiistiir
(37). SILENT gelisen hastalarda yapilan néropatolojik
calismalar beyincik korteksinde basket hiicreleri ile birlikte
purkinje hiicre sayisinda azalma, beyaz cevherde ve dentat
niikleusta siingerimsi degisiklikler ortaya c¢iktigini goster-
migstir (31).

Deliryum

Lityumun hizli kesilmesi (38,39), lityuma bagh bobrek
islev bozukluguna ikincil elektrolit bozuklugu (39), lityumla
birlikte kullanilan bazi ilaclar (tioridazin, risperidon, ketiya-
pin, olanzapin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar, halope-
ridol) ve EKT (40-48), organik beyin problemi olan hastalar-
da lityum kullanimi (43), kadin cinsiyet, ileri yas, madde kul-
lanim bozuklugu, akut psikotik belirtilerin varhigi (44,45), lit-
yuma bagh hiperparatiroidi ve hiperkalsemi (45) lityuma
bagl deliryumun ortaya ¢ikmast icin risk etkenleridir. Lityu-
mun valproatla karsilastirildig1 bir ¢alismada benzer oran-
larda deliryuma neden olduklar: gosterilmistir (49). Lityu-
mun ani kesilmesi tedavi edici veya zehirleyici dozlarda
deliryum gelisimini kolaylastirir (39). Mani tedavisi i¢in lit-
yum kullananlarda lityuma bagli deliryum gelismesi duru-
munda mani ve deliryumun bazi belirtileri 6rtiisebildigin-
den, deliryumun taninmasi daha zor olabilir. Deliryumu
taniyabilmek icin 6nceki EEG’lere gore olusan degisiklikler
onemlidir. Lityuma bagl deliryum tanis1 koyabilmek icin
diger olasi deliryum nedenleri dislanmalidir (43). Baz1 has-
talarda deliryum tedavi edici dozlarda bile ortaya ¢ikabil-
mektedir (38).

Ensefalopati

Lityum sessiz tirodite yol acip tirotoksik ensefalopatiye
neden olabilir. Lityum genellikle hipotiroidiye yol agmakla
birlikte bazen de tiroid folikiillerinde yikima neden olarak
subakut lenfositik tiroidite ve tirotoksikoza yol acabilir. Lit-
yuma bagh gelisen tirotoksikoza ikincil ensefalopati (Hashi-
moto ensefalopatisi) ilk kez 2008 yilinda Nagamine ve arka-
daslar tarafindan yaymlanmistir (50). Yiiksek serum lityum
diizeyi olan hastalarda serum lityum diizeyini hizh diizeltme
de ensefalopatiye yol agabilir (51). Literatiirde lityum-rispe-
ridon (52), lityum-olanzapin (53), lityum-haloperidol (54-
56), lityum-tioridazin (57) birlikte kullanimu ile ensefalopati
gelisen vakalar bildirilmistir.
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Ekstrapiramidal Sistem Yan Etkileri Ve
Parkinsonizm

Normal motor davranislar dopaminerjik ve kolinerjik
sistem arasindaki dengeye baglidir. Ekstrapiramidal sistem
bulgular: bu iki nérotransmitter sistemi arasindaki denge-
sizlikten kaynaklanir (5). Ratlarda (sicanlarda) yapilan
calismalarda lityumun striatum ve limbik 6n beyinde dopa-
min diizeyini azalttig1 goriilmiistiir (58). Ekstrapiramidal
belirtiler genellikle lityum antipsikotiklerle birlikte kullanil-
diginda goriiliir. Palma ve arkadaslari lityum ve karbamaze-
pin birlikte kullanimi sonucu ekstrapiramidal yan etkiler
gelisen bir vaka bildirmislerdir (59). Lityuma bagh parkin-
sonizmde bradikinezi, istirahat tremoru, disli ¢ark gibi
belirtiler goriilmektedir (60). Dallocchio ve arkadaslar
tarafindan bildirilen bir vakada 3,7 mmol/L serum lityum
diizeyinde lityum zehirlenme bulgular1 olmadan yalnizca
parkinsonizme bagh belirtiler bildirilmistir (61).Lityuma
bagli parkinsonizmin olusum mekanizmasi a¢ik olmamak-
la birlikte bazi arastirmacilar striatumdaki dopamin mikta-
rinda azalma, lityumun antikolinesteraz etki ile kolinerjik
etki ortaya ¢ikarmasi ve parkinsonizm gelisenlerde daha
onceden bazal gangliyonlarda hasar olmasi gibi etkenlerin
tizerinde durmuglardir (62-64). Yapilan ¢alismalar lityuma
bagli parkinsonizmin tedavisinde benztropinin tremor ve
disli cark belirtisine etkili olmadigini gostermistir. Bu belir-
tilere etkili oldugu bildirilen ilaglar primidon, {§ blokerler ve
amantadindir (65-67).

Anormal istemsiz Hareketler

Lityuma bagh ortaya ciktig: bildirilen anormal istemsiz
hareketler tardiv diskinezi, orofasiyal diskinezi ve akatizi gibi
hareket bozukluklaridir (68-71). Lityuma bagli anormal
istemsiz hareketlerde ileri yas, diisiik kilo, kadin cinsiyet,
duygudurum bozuklugunun erken yasta baslamasi ve birinci
derece akrabalarda demans 6ykiisii risk etkenleridir (69). Lit-
yum kullanan bir hastada akatizi, orofasiyal diskinezi ve par-
kinsonizm birlikteligi bildirilmistir (70). Daha dnce tioridazi-
ne bagh orofasiyal diskinezisi olan bir bagka hastada ise son-
radan baglanan lityuma bagh orofasiyal diskinezinin arttig
bildirilmistir (71). Serinken ve arkadaslarinin bildirdigi bir
vakada lityuma baglh gelisen dizartrinin baslangicta beyin
damar hastaligin bir pargasi olabilecegi diisliniilmiis ancak
ayrintil 6ykii ve tetkikler ile bu bulgunun lityuma bagh oldu-
gu belirlenmistir (72).
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Lityuma Bagh Koreatetoz

Kompleks, hiperkinetik, diizensiz, rastgele jerkler ya da
yavas yazma seklinde ortaya ¢ikan bir hareket bozuklugu
olan koreatetoz, lityum doz asimi ya da lityum zehirlenmesi-
nin ¢ok ender goriilen bir belirtisidir. Literatiirde onun iize-
rinde vaka sunumu vardir. Bu vakalarin ortak 6zellikleri ileri
yasta olmalar (73), lityum ile birlikte bagka ilaclar kullanma-
lar1 ve koreatetoik hareketlerin zehirlenmenin gerilemesi ile
ortadan kalkmasidir. Birlikte kullanilan ilaglar antipiskotik
grubu ilaglardir (74). Olgularda serum lityum tepe diizeyi ile
korenin ortaya ciktig1 lityum diizeyleri arasindaki iliski ilgi
cekicidir. Serum lityum diizeylerinin diismeye basladig1 nok-
tada koreatetoik hareketler baslamaktadir (74). Yalnizca bir
olguda lityum diizeyi normale dénmiis olmasina ragmen
koredeki diizelme 1,5 y1l siirmiistiir. Bu olguda 6zkiyim
amach asir1 doz alinmis ve lityum diizeyi 5,2 mEq/ml olarak
olclilmiistiir. Diger olgularda lityum tedavi edici diizeye inin-
ce koreatetoz bulgular da diizelmistir. Lityum ile birlikte
verapamil kullanan bir hastada da koreatetoz gelistigi bildi-
rilmigtir (74).

Biligsel Bozulma Ve Bunama

Literatiirde baz1 calismalarda lityumla iligkili bellek
bozuklugu, apraksi, motor ve duyusal afazi bildirilmistir
(75,76). Yine yazinda, lityum zehirlenmesi sonucu gelistigi
diistiniilen bir Wernicke afazisi olgusu vardir (77). Worrall ve
arkadaslar lityum kullanimina baglh tedavi edici dozlarda
diger yan etkiler olmaksizin kelime bulma giicliigii olan bir
olgu yayinlamiglardir (78). Brumm ve arkadaslari ise lityuma
bagli subkortikal bunama olgusu bildirmislerdir (79).

Creutzfeldt Jakob Benzeri Sendrom

Literatiirde lityum kullanimu ile iligkili, belirtileri Creutz-
feldt Jakob sendromuna benzeyen ancak ila¢ kesildikten
sonra kisa siirede gerileyen bircok vaka sunumu vardir (80-
85). Canan ve arkadaslar iilkemizde, Creutzfeldt Jakob ben-
zeri belirtiler ve EEG bulgular1 olan bir vakanin bir haftanin
sonunda 6ldiigiinii bildirilmislerdir (80). Lityum nérotoksisi-
tesi ve Creutzfeldt Jakob sendromunun ayirici tanisinda seri
EEG ¢ekimi ¢ok degerlidir (82). Lityumla iliskili Creutzfeldt
Jakob benzeri sendromda hastalarin tiimiiniin 55 yas tist{i
bayanlardan olusmasi ilgi ¢ekicidir. Lityuma bagli Creutz-
feldt Jakob benzeri sendromda lityum diizeyi bazi hastalarda
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zehirleyici bazi hastalarda ise tedavi edici diizeyde olabil-
mektedir. Cogu hastada lityum kesildiginde belirtilerde geri-
leme goriilmiistiir (80-85). Olgularin yarisindan azinda lit-
yum tek basina kullanilmigtir. Birlikte kullanilan ilaglar levo-
dopa, lorazepam, nortriptilin, fenobarbital, bromazepam,
levodopa, benserazid ve amitriptilindir (83-85). Lityuma
bagli Creutzfeldt Jakob benzeri sendrom tanisi koyabilmek
icin diger olas1 nedenler diglanmali ve lityumun kesilmesi ile
Klinik belirtilerde diizelme olmalidir (85). Baz1 olgularda Cre-
utzfeldt Jakob benzeri sendrom bulgular1 olmaksizin yalniz-
ca EEG bulgular olabilir. Bu 6zellikteki ilk olgu 2009 yilinda
Suda ve arkadaglari (86) tarafindan yayinlanmistir. EEG’'de
periyodik keskin dalgalar saptanmistir. Bu vakada lityum
kesilince EEG bulgularinda diizelme gdzlenmistir. Literatiir-
de EEG’si yiiksek serum lityum diizeyinde normal olan ancak
serum lityum diizeyi normal sinirlara dondiikten sonra trifa-
zik dalgalar gozlenen bir vaka bulunmaktadir (87). Lityuma
bagli Creutzfeldt Jakob benzeri sendromda biligsel bozukluk,
bazen agir bunama, parkinsoniyen belirtileri, tremor, myok-
lonus, hiperrefleksi, bozulmus yiiriime ve EEG bozukluklar1
goriilmektedir (88).

Idiyopatik Kafa ici Basing Artis1 Sendromu
(Psodotiimor Serebri)

Lityuma bagl bas agris1 genellikle idiopatik intrakraniyal
hipertansiyon nedeniyle olusur (89). Psédotiimor serebride
basg agrisi, bulanti, kusma, ¢ift gorme, bulanik gérme ve gor-
me kayb gibi belirtiler goriiliir. Lityum kullanimu ile iligkili
psddotiimor serebri olgularinda genellikle psédotiimor
serebriye yol acan diger etkenler de ek olarak bulunmaktadir.
Yayinlanan vakalarda lityum disinda eslik eden risk etkenleri
arasinda obezite, birlikte kullanilan ve daha dnce pseudotii-
mor serebriye neden oldugu gosterilmis ilaglar (minosiklin
vb.) (90), kadin olmak, diizensiz menstriiel 6ykii ve hizh kilo
alimi (91) bulunmaktadir. Ancak Kdybas! ve arkadaslarinin
bildirdigi bir olguda lityum kullanimi disinda hicbir ek risk
faktoriine rasttanmamustir (92). Bu yan etkide tedavi olarak
diger yan etkilerde oldugu gibi ilacin kesilmesi ve tedaviye
asetazolamid eklenmesi 6nerilir.

Giinliik Bas Agris1
Bigal ve arkadaslar lityum zehirlenmesine bagh giinliik

basagris bildirmislerdir. Bu olguda idiopatik kafa ici basing
artis1 sendromu saptanmamustir (93).
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Lityuma Bagh Siniis Trombozu

Lityumun tromboza yatkinlik olusturma mekanizmasi
dehidratasyona neden olmasi olarak gosterilmektedir (94).
Lityuma bagh bildirilmis sagittal siniis trombozu (94) ve
dural siniis trombozu (95) olgular1 vardir. Her iki vakada da
dehidratasyonun biyokimyasal parametreleri pozitif bulun-
mus olup tanilari tomografi ile konmustur.

Kekemelikte Artig

Lityumun kekemeligi kotiilestirdigi az sayida olguda gos-
terilmistir (96-98). Olgularda lityum baglandiktan kisa bir
siire sonra kekemelikte artis goriilmiistiir. Doz azaltilinca
kekemelik eski haline geri donmiistiir. Bu olgularda lityum
ile birlikte kullanilan ilaglar risperidon (96,97), melatonin,
famotidin, klonidin (96) ve fluoksetindir (98).

Myastenia Gravis

Myastenia gravis kas yorgunlugu ile karakterize bir
noromuskuler hastaliktir. Lityum sinir kas kavsaginda sinir
ucuna girmek i¢in kalsiyum ile yarisir ve asetilkolin sentez
ve salinimini azaltir (99). T helper hiicrelerini aktive ederek
asetilkoline kars1 antikor gelismesine de neden olabilir
(100). Lityuma bagli myastenia graviste asetilkoline karsi
antikor olusumu ile ilgili literatiirde celiskili bilgiler vardir
(101). Baz1 vakalarda antikor olugsmadan lityum kullanimi
ile myastenia gravis gelismistir. Bazi vakalarda ise lityum
kullanimi ile 6nceden var olan myastenia gravis belirtile-
rinde artig gozlenmistir (102). Genellikle lityumun kesilme-
sinden sonra belirtilerde gerileme olur. Lityum kullanan bir
hastada diplopi ve ptozis ortaya ¢iktig1 durumda myastenia
gravis tanisi konulursa tedavide pridostigmin gibi antikoli-
nesterazlarin baslanmasi yeterli olmayabilir. Myastenia
gravisin lityumdan kaynaklandigini ve lityum dozunun
azaltilmasinin ya da kesilmesinin gerektigini bilmek 6nem-
lidir (100).

Noroleptik Malign Sendrom

Noroleptik malign sendrom (NMS) siklikla antipsikotik
kullanimu ile ortaya ¢ikan ve otonomik disfonksiyon, kas riji-
ditesi, ekstrapiramidal belirtiler, hipertermi ve mental
durum degisikliginin goriildiigii nadir ama 6liimciil olabilen
bir sendromdur. NMS lityum kullanan vakalarin ¢ok azinda
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tek basina kullanilmaktayken (103) cogunda ise antipsikotik-
lerle beraber (104-113) kullanildiginda ortaya ¢ikmuistir. Lit-
yumun NMS’ye neden olmaktan ¢ok birlikte kullanilan
antipsikotiklerin NMS’ye yol agma riskini arttirdig diisiiniil-
mektedir. Literatiirde lityum ile birlikte kullanim sonucu
NMS gelistigi gdzlenmis antipsikotikler flufenazin (104-105),
ziprasidon (106), risperidon (107-109), haloperidol (110), ari-
piprazol (111-112), ve olanzapindir (113). Lityumun antipsi-
kotiklerin dopamin blokaj etkisini giiclendirerek ya da dopa-
min sentezini inhibe ederek NMS gelisimine katkida bulun-
dugu ileri siiriilmektedir (106). Assion ve arkadaslari ise lit-
yumun NMS gelisiminde 6nemli etkisinin olmadigini ileri
siirmektedirler (114).

Periferal Noropati

Lityuma bagli periferik néropati genellikle gzden kacan
bir yan etkidir (115). Ciinkii periferik sinir sistemi ile ilgili
yan etkileri daha az bilinen yan etkilerdir. Lityumun aksonal
dejenerasyon yoluyla periferik néropatiye neden oldugu ile-
ri siirtilmektedir (116). Lityum periferik néropatiye neden
olarak aksonda aksiyon potansiyeli yayilimini engellemek-
tedir. Sinir iletim calismalar etkilenen ekstremitede sinir
iletiminde, motor ve duyu potansiyellerinde azalma goster-
mistir. Elektromyogramda da fasikiilasyon dalgalar goriile-
bilir (117). Lityumla iligkili periferik néropatiyi inceleyen
tlim ¢alismalarda reflekslerde azalma ile birlikte yaygin
hipotoni goriilmiistiir. Lityuma bagh néropati tanisi olasi
diger nedensel etkenler dislandiktan sonra konmahdir. Lit-
yumun kesilmesinden sonra klinik tablo diizelmeye baslar
(118).
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Santral Pontin Myelinozis ve Ekstra Pontin
Myelinozis

Lityum kullanimu ile santral pontin myelinozis ve ekstra-
pontin myelinozis olusabilir (119). Gelisimlerinde, lityumun
nefrojenik diabetes insipidusa neden olarak serum sodyum
konsantrasyonunda hizh degisikliklere yol agmasi rol oynar.
Ekstra pontin myelinozis koreatetoz, distoni, katatoni veya
parkinsonizm seklinde ortaya ¢ikabilir (120).

Lityuma Bagli Asagi Vurumlu Nistagmus

Lityuma ile iliskili az goriilen yan etkilerden biridir. Hal-
magyi ve arkadaslarinin yaymladigi 6 olguluk bir seride, lityuma
bagh gelistigi diistiniilen asag1 vurumlu nistagmus olgularinda,
lityumun kesilmesi veya azaltilmasina bagli olarak nistagmusda
gerileme gozlenmemistir (121). Bir vakada da Arnold-Chiari
malformasyonu olan bir hastada lityum kullanimu ile iligkili aga-
g1 vurumlu nistagmus gelistigi gosterilmistir (122).
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