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Lityum Tedavisine Bagl Gelisen Kalici Serebellar
Sendrom: Olgu Sunumu

Mine Sahingoz', Adnan Alper Dagistanl’

OZET:
Lityum tedavisine bagl gelisen kalici serebellar
sendrom: Olgu sunumu

Bu yazimizda iki uclu bozuklugu olan 23 yasindaki bir
erkek hastada normal araliktaki serum lityum dizeylerine
ragmen kalici serebellar sendrom gelisen bir olguyu sun-
duk. Lityum tedavisi baslanmasindan 1 yil sonra hastada
dizartri, ataksi, tremor gibi serebellar bulgular gelisti. 2
yil sonra, hastanin serebellar bulgularinin kalici oldugu
gozlendi. Olgumuzda gelisen serebellar sendrom en biyik
olasilikla lityum tedavisiyle birlikte antipsikotik kullanilma-
sina badlidir.

ABSTRACT:
Persistent cerebellar syndrome due to lithium
treatment: a case report

We report the case of a 23-year-old man with bipolar
disorder who developed permanent cerebellar damage of
lithium intake within therapeutic ranges. Cerebellar symp-
toms such as dysarthria, ataxia, and tremor developed 1
year after the beginning of lithium. Two years later, cer-
ebellar signs and symptoms were found to be permanent
in the patient. Cerebellar syndrome was most probably
due to lithium neurotoxicity, which was associated with
the administration of antipsychotic.

'Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dall,
Konya-Tarkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to:
Mine Sahingoz,

Necmettin Erbakan Universitesi,

Meram Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dal,
Konya-Tarkiye

Elektronik posta adresi / E-mail address:
drpekalkan@gmail.com

Kabul tarihi / Date of acceptance:
1 Temmuz 2013 / July 1, 2013

Baginti beyani:

Anahtar sozciikler: lityum, serebellar sendrom, kalici

norotoksisite neurotoxicity

Journal of Mood Disorders 2013;3(3):131-4

Key words: lithium, Cerebellar syndrome, permanent

Journal of Mood Disorders 2013;3(3):131-4

GHS., €S, EO., GE, 0.1.: Yazarlar bu makale
ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemiglerdir.

Declaration of interest:
GHS, S, EO, GE, 0.T.: The authors rerorted
no conflict of interest related to this article.

GIRiS

Lityum yaklasik 60 yildir iki uclu bozukluk basta olmak
tizere bazi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (1). Tedavi edici serum diizeyinin dar
olmasi nedeniyle, klinik uygulamada toksik diizeyleri siklikla
goriilebilmektedir (2). Bununla birlikte, lityumun yan etkileri
yalnizca toksik dozlarda degil, normal doz araliginda iken de
ortaya cikabilir (3). Lityum tedavisine bagh tremor, ataksi,
dizartri ve ensefalopati gibi norolojik bulgular ¢ok genis bir
yelpazede gozlenebilmektedir (4). Bu yan etkilerin ¢cogu lit-
yum tedavisinin kesilmesiyle birlikte tam olarak diizelir.
Ancak nadiren lityumla iliskili norolojik bulgularin kalici
oldugu bildirilmektedir (5). Bu yazimizda iki u¢lu mizac
bozuklugu tanisi olan geng bir erkek hastada serum lityum
diizeyi tedavi edici doz araliginda iken kalici serebellar send-
rom gelisen bir olguyu sunduk. Bildirim icin hastadan gerek-
li izin alinmistir.
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OLGU

MK, 23 yasinda erkek hasta, {iniversite 6grencisi, bekar.
Acil servise 3 giin 6nce baslayan ve giderek artan bulanti, kus-
ma, cok su icme ve sik idrara ¢cikma, dengesizlik, konusmada
bozulma sikayetleri ile bagvuran hasta, acil servis tinitesinin
psikiyatri konsiiltasyonu istemi tizerine degerlendirildi. has-
tanin oykiisiinden; 2 y1l 6nce konusmada artis, uyku ihtiya-
cinda azalma, yerinde duramama, asir1 para harcama sikayet-
leri ile poliklinigimize bagvurdugu 6grenildi. iki uglu mizag
bozuklugu tanisi konularak lityum 1200 mg/giin ve olanzapin
20 mg /giin tedavisi baglanmis. Hastadaki mani belirtilerinin
azalmasi ile 3 ay sonunda olanzapin 10 mg/giin dozuna azal-
tilmis. Hasta bu tedaviyi son 10 aydir kullaniyormus ve bu
stirede herhangi bir depresif ya da manik atak yasamamus. Bir
yil boyunca aylik poliklinik kontrollerine gelen hastanin yapi-
lan tetkiklerinde serum lityum diizeyleri normal aralikta
bulunmus. Hastaya ilk lityum tedavisi basladiktan 1 ay sonra-
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ki serum lityum diizeyi: 0.78 mEq/L; acil servise basvurma-
dan 1 ay 6nceki serum lityum diizeyi: 0.9 mEq/L olarak belir-
lenmistir.

Hastanin 6zge¢misinde herhangi bir nérolojik ya da ek
tibbi bir hastalik yoktu. Soyge¢misinde, herhangi bir nérolo-
jik hastalik 6ykiisii yoktu. Hastanin agabeyinde obsesif kom-
pulsif bozukluk tanis1 oldugu ve tedavi gordiigii 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesi ve vital bulgular1 normaldi.
EKG'si siniis ritminde ve normal sinirlar igindeydi. Norolojik
muayenede; biling acik, yonelim tamdj, ellerde kaba tremor,
bilateral dismetri, disdiadokinezi, ataksi belirlendi. Hasta
desteksiz yiiriiyemiyor ve ayakta durmakta giicliik cekiyor-
du. Psikiyatrik muayenede; duygulanimi anksiyoz, konus-
masi dizartrik idi; psikotik bulgu ve kognitif bozukluk belirti-
si yoktu. Yapilan laboratuvar incelemelerinde; lityum serum
diizeyi 1.1 mEq/L, hafif 16kositoz (lokosit 10.8 /mm?®), alt
siirda sodyum diizeyi (Na 135 mmol/L), normal iire ve idrar
dansitesi degerleri (iire 38 mg/dL; idrar dansitesi 1015) sap-
tand1. Beyin Manyetik Rezonans Goriintiilemesinde (MRG)
serebellar kortekste atrofi saptandi, diger beyin bolgeleri
tabii olarak gozlendi (Resim 1). Infeksiyon hastaliklari klinigi
tarafindan yapilan degerlendirmede, herhangi bir enfeksi-
yon odagi tespit edilmedi. Noroloji klinigine serebellar send-
rom tanisiyla yatis1 yapildi. Burada serebellar sendroma yol
acabilecek organik tibbi durumlarin arastirmasi amaciyla
B12 vitamini, folat diizeyleri istenmis ve normal aralikta
bulunmustur. Ayrica lomber ponksiyon yapilmis ve beyin
omurilik sivis1 (BOS) incelemesi normal olarak saptanmustir.
Paraneoplastik sendrom olabilecegi diisiiniilerek istenen
anti-Yo (anti purkinje hiicre antikoru) ve anti-Hu (anti néro-
nal niikleer antikor tip-1) negatif bulunmustur. Hastada vas-
kiilit arastirilmig, ANA (anti niikleer antikor) ve ANCA (anti
notrofil sitoplazmik antikor) negatif bulunmustur. Hastanin
norolojik muayenesinin serebellar testler disinda normal
olmasi ve beyin MRG’sinde kortikal serebellar atrofi haricin-
de herhangi bir patoloji saptanmamasi, BOS incelemesinin
normal olmasi ve klinik bulgularinin ilerleyici olmamasi
norodejeneratif hastaliklar acisindan dislayict olmustur.
Noroloji kliniginde 15 giin yatan hastanin psikotrop ilaglari
kesilerek destekleyici tedavi uygulanmistir. On bes giin
sonunda hastanin desteksiz birkac¢ adim atabildigi ve ellerin-
deki tremorun azaldig1 gozlenmistir. Hasta noroloji klinigi
tarafindan lityumla iligkili serebellar sendrom diistiniilerek
taburcu edilmisgtir.

Taburcu olduktan 1 ay sonra poliklinigimize uyku ihtiya-

cinda azalma, ¢abuk sinirlenme, konusmada artis, gereksiz
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aligveris yapma seklinde sikayetler ile bagvurdu. Yapilan psiki-
yatrik muayenesinde, duygulanimi 6forik, irritabl, konusma-
da, logore, klang cagrisimlar ve ayrinticilik vardi. Psikomotor
aktivitesi artmis, uyku azalmisti. Norolojik muayenesinde,
dizartrik konusma ve ataksik yiirlime devam etmekle birlikte
desteksiz yiirtiyebiliyor ve ayakta durabiliyordu. Hastaya iki
uclu mizag¢ bozuklugu manik atak tanisiyla valproik asit 1000
mg/glin tedavisi baglandi. Bes giin sonraki kontrol muayene-
sinde hastanin sikayetlerinin arttig1 gozlendi, valproik asit
tedavisine olanzapin 10 mg/giin ilave edildi. 1 hafta sonraki
poliklinik kontroliinde hastadaki mani belirtilerinin azaldig1
gozlendi. Hastanin 3 aylik takibinde mani belirtilerinin diizel-
mesi ile olanzapin tedavisi kesildi. Son 2 yildir Valproik asit
1000 mg/giin tedavi ile diizelen hastanin serebellar bulgular
ilk bagvuruya gore azalmakla birlikte ellerde ince tremor,
dizartrik konusma, ataksik yiiriime halen devam etmekte idi.

TARTISMA

[k kez 1980 yilinda tanimlanan ve direngli serebellar bul-
gular iceren SILENT (The syndrome of irreversible effectua-
ted neurotoxicity/Geri ddniisiimsiiz norotoksisite sendro-
mu) terimi, lityum kaynakl geri doniisiimsiiz nérolojik
hasarlar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (6). Kalici néro-
lojik hasar, akut lityum zehirlenmelerinden sonra ortaya
cikabilecegi gibi, zehirlenme olmaksizin uzun siireli lityum
kullanimi sonrasinda da goriilebilir (7). Literatiir gozden
gecirildiginde, lityum tedavisinin kesilmesinin ardindan
cogu hastada norolojik bulgularin tam olarak diizeldigi bildi-
rilmektedir. Ancak, lityum tedavisinin sonlandirilmasina
ragmen ozellikle ataksi, dizartri, dismetri ve tremor gibi sere-
bellar sendrom bulgularinin devam ettigini bildiren olgular
da bulunmaktadir (5,7). Merkezi sinir sisteminin bazi alanla-
rinda ozellikle serebellumda olusan demiyelinizasyon, pur-
kinje hiicrelerinin kaybi, serebellar kortekste gliozis ve ser-
bellar atrofi, serebellar tablonun kalic1 olmasina sebep olabi-
lir (8,9). Lityumun purkinje hiicrelerindeki kalsiyum meta-
bolizmasini bozdugu ve sonucta kalsiyumla iliskili nérotok-
sisite gelistigi diistintilmektedir (10).

Lityum tedavisine bagh norotoksisitenin nasil gelistigi ile
ilgili olarak bir de dopaminerjik duyarliliktan s6z edilmistir
(11). Ancak neostriatumdaki dopaminerjik duyarhligin artti-
g1 ya da azaldif1 konusu tartigmalidir. Ikinci olarak fosfoino-
zitol dongiisiiniin engellenmesinin rolii tizerinde durulmus-
tur (12). Son yillarda ise lityumun glikojen sentetaz kinaz-3
beta {izerine inhibe edici ve beyin kaynakli norotrofik faktor
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ve norotrofin-3 tizerine aktive edici etkisinin, zehirlenme ile
tersine dondiigii, N-asetil aspartat ve myoinozitol diizeyleri-
nin azaldif1 ve sitokin aktivitesinin arttig1 iddia edilmektedir
(13).

Lityumun hiicre i¢i ve dis1 kompartmanlar arasi yavas
diftizyonu sonucu ge¢ dengelenmesi nedeniyle, akut doz
asimlarinda serum diizeyleri cok yiiksek iken hiicre ici kon-
santrasyonu normal diizeyde olabilir. Bunun tersine bazi
intoksikasyon olgularinda serum lityum diizeyleri normal
olsa da hedef dokularin etkilenmesi sonucunda ciddi sekel-
ler gelisebilir (14). Lityumun beyin bolgelerindeki dagilimi
esit degildir. Heurteaux ve ark. (1991) farelerde yaptiklar
calismalarinda, lityum diizeylerinin serum diizeyine gore
talamus, neokorteks ve hipokampiiste 6 kat, serebellum ve
striatumda 3 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (15).
Bu nedenle serum lityum diizeyi dokulardaki diizeyi yansit-
mayabilir ve toksisite ile lityum diizeyi arasinda her zaman
dogrusal bir iliski olmayabilir (16). Kan diizeyinin 3 mEq/1
diizeyinde oldugu ancak zehirlenme bulgular1 géstermeyen
olgular oldugu kadar; 0.75 mEq/1 gibi diizeylerde ¢cogu idiyo-
senkratik mekanizmalarla ac¢iklanabilecek, 6zellikle nérolo-
jik belirti ve bulgularla giden, ciddi ve kalic1 sekel birakabilen
tedavi edici aralikta iken lityum zehirlenmesine iligskin olgu
bildirimleri de bulunmaktadir (17). Bizim olgumuzda serum
lityum diizeyi tedavi edici doz araliginda iken ortaya cikan
serebellar sendrom bulgularinin 2 yillik takip sonrasinda
kalic1 oldugu goriilmiistiir. Literatiirde; norotoksisite sonrasi
hastalardaki iki u¢lu bozuklugun tedavisi icin genellikle
valproik asit kullanilmistir (18). Yalnizca bir vakada lityum
tedavisi tekrar baglanmis, tedavi edici serum lityum diizeyi-
ne ragmen hastanin serebellar bulgularinin arttig: bildiril-
mistir (5). Biz olgumuzda serebellar toksisite sonrasi iki uglu
bozuklugun tedavisinde valpoik asit kullandik. Bu tedavi ile
hasta yaklagik 2 yildir diizelmis olup, bu siirede serebellar
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bulgularinda artis gézlenmedi.

Ikiuglu bozuklugu olan hastalarin tedavisinde lityum ve
antipsikotik ilaclarin birlikte siklikla kullanilmaktadir. Lit-
yumla birlikte antipsikotik ilaglarin kullanima ile ensefalopati
ve serebellar sendrom gelisebilecegi bildirilmektedir (19).
Antipsikotiklerin eritrositlere lityum girisini arttirabilecegi ve
merkezi sinir sisteminde dolasan yiiksek konsantrasyonda
lityum iceren eritrositlerin norotoksisiteye yol agabilecegi
iddia edilmektedir (19). Norotoksisite agisindan diger risk
etkenleri arasinda; norolojik hastalik, dehidratasyon, siste-
mik enfeksiyon, yiiksek ates, hiponatremi ve bobrek yetmez-
ligi gibi tibbi durumlarin varligi sayilmaktadir (20). Serum lit-
yum diizeyleri normal doz araliginda olmasina ragmen néro-
toksisite bildiren pndmoninin eglik ettigi bazi vaka bildirim-
leri bulunmaktadir (3). Bunlarin aksine, bizim olgumuzda
herhangi bir enfeksiyon bulunmadig1 halde tedavi edici
serum lityum diizeyinde norotosisite gelismesi hastanin lit-
yum ile birlikte antipsikotik kullanmasi ile agiklanabilir.
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masl sayllmaktadir. Bizim hastamizda lityum tedavisi ile bir-
likte olanzapin kullanilmasi bu tabloya yol a¢gmis olabilir.
Tedavi edici serum diizeyinde olsa bile, lityum kullanan has-
talarda yan etkiler degerlendirilirken norolojik belirtiler ve
risk etkenleri g6z 6niinde bulundurulmahdir. Buna ek olarak
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