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OZET

Lityum, bipolar affektif bozukluk tedavisinde uzun dénemdir kullanilan bir ilagtir. ilacin bircok organ ve
sistem (zerinde yan etkileri gbézlenmektedir. Kekemelik de lityumun santral sinir sistemi yan
etkilerinden biri sayilmaktadir. Bu yazida, gelisimsel kekemelik 6ykiisii olan bir ergen hastada lityuma
bagl kekemelik alevienmesi tartisiimistir.

Anahtar Sézciikler: Lityum, kekemelik, yan etki.

LITHIUM-INDUCED EXACERBATION of STUTTER in A CASE with DEVELOPMENTAL
STUTTERING

ABSTRACT

Lithium has been used for a long time for treatment of bipolar affective disorder. It may cause many
adverse drug reactions on different organ systems. One of them, on the central nervous system is
stuttering. Here in this paper, it is discussed that lithium may exacerbate stuttering in an adolescent
case with devolepmantal stuttering.
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GiRiS

Kekemeligin klasik bilesenleri; konusmada duraksamalar, sézciklerin ya da s6zcuk igindeki bir
sesin uzatilmasi, seslerin, hecelerin ya da s6zcuklerin tekrari, bazi hecelerin telaffuzunda zorlanma,
sozcukler sdylenirken duraksayip sonraki kelimeye atlamalardir. Sikhdin genel nifusta %1, ¢ocuk
grubunda %8-11 oldugu, yasam boyu prevalansin ise %8 civarinda oldugu séylenmektedir (Mawson
vd., 2016).

ilaca bagli kekemelik 6zellikle antidepresanlar ve diisiik potensli antipsikotikler olmak tizere bir
grup ilagla iliskilendirilmistir. Klorpromazin, trifluperazin, levopromazin, risperidon, olanzapin, klozapin
ve aripiprazol gibi antipsikotiklerin kullanimi ile ortaya ¢ikan kekemelik olgulari bildirilmigtir (Atay vd.,
2014). Klomipramin ve desipramin gibi trisiklik ajanlar, sertralin ve fluoksetin gibi segici serotonin geri
alim onleyicileri ve bupropion gibi antidepresanlarin kullanimi ile edinilmis kekemelik arasinda iligki
kuran olgu bildirimleri de mevcuttur (Fetterolf ve Marceau, 2013).

Lityum, bipolar affektif bozukluk (BAB) tedavisinde uzun yillardir kullanilan ve etkinligi
kanitlanmig bir ilactir. Ayrica ajanin majér depresyonda antidepresan tedaviyi gu¢lendirme, agresyon
davranisini azaltma ve antisuisidalite gibi baska klinik etkileri de mevcuttur (Alda, 2015).

Lityumun dar terapétik araligi ve yan etkileri zaman zaman ilacin kullanimini kisitlayabilmekte
ve hastalarin ilag uyumunu bozabilmektedir. Bulanti ve ishal gibi gastrointestinal yan etkiler 6zellikle
erken donemde ve %10-20 gibi nispeten ylksek oranlarda gdzlenmektedir. Poliliri de ilacin sikga
bildirilen yan etkilerindendir. Akne ve psoériazis en sik dermatolojik yan etkilerdir. Tremor, ilaci
kullananlarin yaklasik %25’inde ortaya ¢ikan ve en sik gorllen norolojik yan etkidir. Bilissel bozulma
ise ilag uyumunda bozulma ile daha fazla iligkilendirilen bir bagka ndérolojik yan etkidir (Gitlin, 2016).
Literatlr incelendiginde, lityumun santral sinir sistemi yan etkilerinden bir baskasi sayilabilecek olan
kekemelige dair birka¢ olgu sunumuna rastlanmistir (Netski ve Piasecki, 2001; Gulack vd., 2011;
Sabillo vd., 2012). Bu yazida da akut mani atagi ile BAB tanisi alan ve lityum tedavisi baslanan ergen
bir olguda gelisimsel kekemeligin alevlenmesi tartisilacaktir.
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Hastanin 4 ay dncesine kadar bir sikayeti olmadigi, 4 ay 6énce ise mutsuzluk, isteksizlik, sosyal
ice cekilme, takip edilme distnceleri gibi yakinmalarla bir psikiyatri klinigine basvurdugu ve hastaya
sertralin 50 mg/gn tedavisi baslandigi 6grenilmistir. Bagvuruda hastanin halen sertralin kullanmakta
oldugu anlasiimigtir.

Hastanin psikiyatrik muayenesinde; distnce akisinin hizlandigi, gercegi degerlendirme ve
yargilamasinin bozuldugu, duslnce igeriginde referansiyel, grandiydz ve dinsel sanrilarin mevcut
oldugu saptanmisg, duygudurumu yikselmis, duygulanimi labil olarak degerlendiriimistir. Hasta akut
mani tanisi ile erkek psikoz servisine yatiriimistir.

Hastanin yatisinda degerlendirilen tam kan sayimi, bobrek ve karacier fonksiyon testleri,
metabolik parametreleri, vitamin B 12 ve folik asit diizeyleri ile tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda
bulunmustur.

Hastanin 6zgec¢misi sorgulandiginda ilkokul déneminden bu yana konusurken duraksamalari
oldugu, sozculkleri ve heceleri yineledigi, bazi heceleri atladigi 6grenilmistir. Bu belirtiler icin herhangi
bir hekime basvurmamis ve konusma terapisi dahil herhangi bir tedavi almamigtir. Belirtilerin siddetinin
ergenlikle birlikte azaldi§i ancak higbir zaman tamamen ortadan kalkmadigi 6grenilmistir. Edinilen
OyklU gelisimsel kekemelikle uyumlu olarak degerlendiriimistir. Hastanin 6zge¢mis ve soygegmisinde
baska 6zellige rastlanmamistir.

Hastanin yatisi ve detayl incelemesini takiben tedavisi lityum karbonat 600 mg/gn, ketiapin
300 mg/gn, lorazepam 5 mg/gn ve diazepam 5 mg/gn seklinde dizenlenmistir. Lityum dozu tedricen
artinlmig, 3. haftanin sonunda 0,85 mMol/L terapétik kan diizeyine 1200 mg/gn dozunda ulasiimistir.
3. haftanin sonunda lorazepam tedavisi kesilmistir. Hastanin izleminde; yatisi takip eden 2. hafta
icindekelimeleri ve heceleri daha sik tekrar ettigi, konusma esnasinda duraksamalarin arttigi ve
kendini ifade etmekte zorlandi§i fark edilmis; kekemelik belirtilerinin siddetlendigi gozlenmisgtir.
Belirtilerdeki siddetlenmenin lityum dozunun artigiyla es zamanllik gésterdigi fark edilmistir.

Yatisin 4. haftasinin sonunda hastanin manik belirtileri gerilemis, diazepam kesilmistir. 6.
haftanin sonunda hasta lityum 1200 mg/gn ve ketiapin 300 mg/gn tedavisi ile taburcu edilmigtir.
Taburculuk sonrasinda ketiapin de 8 hafta icinde kesilmis ve hasta lityum monoterapisi ile takip
edilmeye baslanmistir. Taburculuk sonrasi 4. ayda halen s6zclk ve hece tekrarlari oldugu gézlenmis,
konusmasinda sik sik duraksamalar ve hece atlamalari gbéze c¢arpmis, kekemelik belirtilerinin
hastaneye yatisindaki dizeye inmedigi gézlenmistir.

TARTISMA

Kekemelik Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Beginci Baski (DSM-5)'da
Noérogelisimsel Bozukluklar ana baghgi altinda Cocuklukta Baglayan Konugsma Akicilik Bozuklugu adi
ile tanimlanmistir. Kekemeligin baslica belirti ve bulgulari; ses ya da hece yinelemeleri, Gnlu ve Unsuz
ses uzatmalari, kesikli kelimeler, dolambagli konusma, kelimelerin buyuk bir gerginlikle ¢cikmasi ve tek
heceli tam kelime yinelemeleridir.

Kekemeligin iki tipi bulunmaktadir: gelisimsel ve edinilmis. Gelisimsel kekemelik gocukluk
déneminde baslayan ve az bir kisim hastada ergenlik sonrasinda belirtilerin devam ettigi bir
bozukluktur. Edinilmis kekemelik ise ndrojenik, psikojenik ve farmakolojik nedenlere ikincil olarak
gelisebilmektedir (Mawson vd., 2016).

Kekemeligin patofizyolojisine dair duyusal, motor ve bilissel nedenlerle ilgili ¢cok sayida
¢alisma yapilmis ancak kesin bir mekanizma elde edilememistir. Norogériintileme galismalarinda
isitsel ve motor alanlar ile bazal ganglionlarda yapisal ve islevsel degisikliklere rastlanmigtir (Etchell
vd., 2017). Bu galismalardan ¢ikan ortak bir sonug isitsel geri bildirim sistemlerindeki anormalliktir.
Dopamin disregulasyonu da kekemelik patofizyolojisini agiklamak icin Ustinde c¢alisilan bir alandir.
Ayrica gelisimsel kekemeligin genetik yoni de uzun zamandir bilinmektedir ve bu alanda birgok
calisma yapilmistir (Perez ve Stoeckle., 2016).

Kekemelige yol acabilen ya da var olan kekemelidi agreve edebilen ilaglarla ilgili yapilan bir
gbzden gegirmede lityumun bahsi gegmemektedir; ancak bu gézden gecirmede kekemeligin ortaya
ctkma mekanizmasina iliskin 4 varsayim o©ne surdlmustir. Bunlar; kolinerjik, dopaminerjik,
noradrenerjik ve serotonerjik mekanizmalardir (Brady, 1998).



ilacla indiiklenen kekemelik olgularinda trisiklik antidepresanlar gibi antikolinerjik ajanlarin
onemli yer tutmasi ve kolinerjik etkili ilaglarla belirtilerin azaldiginin gézlenmesi, kekemeligin ortaya
¢ikmasinda kolinerjik mekanizmalarin 6nemli olabilecedi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (Brady, 1998).

Dopamin hipotezi kekemelik patofizyolojisinde ¢ok c¢alisilan konulardan biri olmustur.
Psikostimulanlar gibi dopamin artirici ilaglar kekemelik belirtilerinin artisina neden olmaktadir. Bir
calismada presinaptik dopamin dizeylerinin kekeleyenlerde kontrollere gére %50-200 oraninda daha
yuksek oldugu gézlenmistir (Wu vd., 1997). PET c¢alismalarinda gdsterilen striatal hipometabolizmanin
da ylksek dopamin duzeylerinin sonucuolabilecedi séylenmektedir (Maguire vd., 2012). Haloperidol,
risperidon ve olanzapin gibi dopamin antagonistleri ise kekemeligin farmakolojik tedavisinde sikga
basvurulan ilaglardandir (Mawson vd., 2016).

Secici serotonin geri alim inhibitérlerinin de kekemelige yol actiginin gézlenmesi olasi bir
serotonerjik mekanizmayi akla getirmektedir. Ancak bu etkinin dogrudan mi yoksa dopamin yolaklari
uzerindeki etkilere ikincil mi oldugu hentz bilinmemektedir. Propranolol gibi B blokerlerin de kekemelik
tedavisinde kullanilmasi ise noéradrenerjik mekanizmalarin da konuya dahil edilebilecegini
distndirmektedir (Brady, 1998).

Lityum ile kekemelik iliskisine dair literatirde az sayida olgu sunumu mevcuttur (Netski ve
Piasecki, 2001; Gulack vd., 2011; Sabillo vd., 2012). Bu yazilarda mekanizmaya dair herhangi bir
Oneri 6ne suridlmemistir. Bunda lityumun etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi
etkilidir. Yine de lityumun monoamin mekanizmalar Uzerinden etki gdsterme ihtimali bulunmaktadir.
Lityum birgok sinyal igleme yolagdi ve hiicre igi siiregler Gzerinde farmakolojik etkilere sahip bir ajandir.
Ornegin glutamatin lityum etkisi icin énemli oldugu séylenmektedir. Lityum serotoninin néronlardan
salinmasini artirir ve norotransmitterler ve reseptorlerinin Uretimini dizenleyen genler Uzerinde
dizenleyici etkiye sahip olabilir. Glikojen sentaz kinaz 3B ve inozitol monofosfataz enzimlerini inhibe
ederek sirkadyen ritim gibi fizyolojik olaylar, blylime faktorleri ve noronal plastisite lzerinde etki
gostermektedir. Ayrica lityum cAMP (siklik adenozin monofosfat) aracili siregleri de etkileyerek santral
sinir sistemi noéronlarinin asiri duyarli katekolaminerjik reseptérlerinin blokaji gibi bir dlizenleme
yaratabilir (Oruch vd., 2014).

Lityumun bu karmasik etki mekanizmalarindan hangileri araciligi ile kekemelige vyol
acabilecedine dair yeterli bilgi yoktur ve bu konu daha fazla arastiriimaya muhtactir.

Bir baska konu da lityum ile ortaya gikan kekemelik olgularinda es zamanl antipsikotik ilag
kullanimidir. Bazi antipsikotiklerin paradoksal olarak kekemelide yol actigi bilinmektedir (Atay vd.,
2014). Bizim olgumuzda da oldugu gibi lityum ve antipsikotik birlikte kullanimi, kekemeligin ortaya
cikisinda glglendirici etki yapiyor gibi goriinmektedir. Anlatilan olguda kekemelikteki artigin lityuma
baglh olmasi Naranjo olasilik 6lgegine gore (Naranjo vd., 1981) olasi siniftadir. Olgumuzda ketiapin
tedavisinin kesilmesi ile kekemelik belirtileri gerilemis ancak her iki ilacin da kullaniimadigi dizeye
dénmemistir, daha 6nce ketiapine bagh kekemelik olgusu da bildiriimemistir. Ancak antipsikotik ya da
antidepresan ilaglarla ortak etki yolaklarinin bdylesi bir sonug igin dnemli olabilecegi dusunilebilir.
Klinisyenler lityumun yalniz ya da diger néroleptiklerle birlikte kullaniminda bu durumu géz 6niinde
bulundurmalidir.

Bu yazida gelisimsel kekemelidi olan bir ergen hastada lityum ile kekemelidin alevlenmesi
tartisiimisgtir. Bilgilerimize gbre bu konuda Ulkemizde yayinlanan ilk olgudur.
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