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OZET

Lityum yaklagtk 60 yildir bipolar bozukluk basta olmak iizere duygudurum
bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir Zehirlenme-
sinden, her zaman artmis alim ya da azalmig atilim sorumlu olmaktadir. Lit-
yum zchirlenmesi geri déniisiimlii ve geri déniisiimsiiz seklinde iki grupta
incelenmektedir. Geri doniisiimsiiz hasarin zehirlenmede kalinan siire ile
iligkilendirilmistir. Yanliglikla ya da ézkiyim amaciyla fazla mikearda licyum
kapsiiliiniin alinmasi ile akut zehirlenmeler, bazen de kendi kendini tedavi
amaciyla yiiksek dozlarda lityum alinmasi ile kronik zeminde akut zehirlenme-
ler ve ayn1 dozda ilag alimi siirerken kronik lityum zehirlenmeler ortaya ¢ika-
bilmektedir. Boyle bir durumda, risk etkenlerinin nedenlerinin iyi bilinmesi,
diizenli izlem ve erken klinik belirtilerin taninmast énemlidir. Ayni zamanda
tantyt dogrulamak ya da diglamak icin kanda kantitatif ol¢iim ve idrarda
toksikolojik tarama yapilmalidir. Lityum kullaniminda izlem kurallarina
uyulmasi ve zehirlenme halinde hizli miidahele edilmesi, litcyum zehirlenmesi-
ne bagl 6liim ve sekel oranlarini azaltacakur. Bu yazida lityum zehirlenmesi-
nin tanimi, stkligs, etiyolojisi, klinik ve tedavi 6zellikleri kisaca gdzden geci-
rilmistir.

Anabhtar Sozciikler: lityum, zehirlenme, etiyoloji, tedavi

ABSTRACT

Lithium has been commonly used for the treatment of several mood disorders
particularly bipolar disorder in the last 60 years. Increased intake and
decreased excretion of lithium are the main causes for the development of
lithium intoxication. The influence of lithium intoxication on body is
evaluated as two different groups; reversible or irreversible. Irreversible
damage is usually related with the length of time passed as intoxicated. Acute
lithium intoxication could occur when an overdose of lithium is received
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427 Lityum Zehirlenmesi

mistakenly or for the purpose of suicide. Patients may sometimes take an
overdose of lithium for self-medication resulting in acute intoxication during
chronic, while others could develop chronic lithium intoxication during a
steady dose treatment due to a problem in excretion of drug. In such
situations, it is crucial to be aware of risk factors, to recognize early clinical
symptoms and to conduct a proper medical monitoring. In order to justify or
exclude the diagnosis, quantitative evaluation of lithium in blood and
toxicologic screening is necessary. Following the monitoring schedules strictly
and urgent intervention in case of intoxication would definitely reduce
mortality and sequela related with lithium intoxication. In this article, the
etiology, frequency, definition, clinical features and treatment approaches to
the lithium intoxication have been briefly reviewed.

Keywords: lithium, intoxication, etiology, treatment

ityum yaklasgtk 60 yildir bipolar bozukluk basta olmak iizere
duygudurum bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
ilagtur.[1] Lityumun tedavisi, farmakokinetigi ve klirensini etkileyen
etmenler yeterince tanimlanmasina kargin, giinimiizde halen lityum zehir-
lenmelerine rastlanmakta ve zehirlenmelerin farkls klinik tablolarla gériintimii
tani ve tedavinin gecikmesine neden olmaktadir. Zehirlenmeden, her zaman
artmis alim ya da azalmis atlim sorumlu olmaktadir. Bununla birlikte her iki
durumda lityumun farmakokinetigi farklilik gosterebilmekeedir.[2] Yanliglikla
ya da ozkiyim amaciyla fazla miktarda lityum alinmast ile akut zehirlenmeler,
bazen de kendi kendini tedavi amaciyla yiiksek dozlarda lityum alinmasi ile
kronik zeminde akut zehirlenmeler ve ayni dozda ilag alimi siirerken kronik
lityum zehirlenmeler ortaya ¢ikabilmektedir.[2] Zehirlenmelere bagli 6liim ve
sekel oranlarindaki azalma, ancak lityum kullanimi sirasinda dikkat edilmesi
gereken kogullarin yerine getirilmesi ile saglanabilecektir.
Bu yazida lityum zehirlenmesinin tanimi, siklig1, nedenleri, mekanizmala-
11, siniflandirmasi, klinik ve tedavi 6zellikleri ele alinip kisaca gozden gegiril-
migtir.

Yayginlig

Lityum zehirlenmesi lityum kullanan olgular icerisinde yaklastk %10-15 civa-
rinda goriiliir.[1] Yapilan bir calismada bu oran %10, bir digerinde ise %14
olarak bildirilmistir.[2,3] Bu oranlar zchirlenme merkezi, genel psikiyatri
klinigi ya da 6zellesmis bir duygudurum bozukluklart merkezi gibi, verinin
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geldigi yere gore degismektedir. Bu farkliligin en 6nemli nedenleri lityumun
kullanilma oranlar1 ve hasta izlemiyle ilgili degiskenlerdir.

Zehirlenme nedeniyle 6liim gogunlukla kronik zeminde akut zehirlenme-
lerde ya da kronik zehirlenmelerde uzun siireli doz agimi nedeniyle ilerleyici
bobrek yetmezliginden kaynaklanmaktadir. Zehirlenmeye bagli en sik goriilen
sekel, norolojik bulgular seklinde ¢ok genis bir yelpazede gozlenebilmektedir.
Yapilan degerlendirmelerde oliim ve sekel oranlart %1.5-15 arasinda ve % 10
dolayinda bulunmustur.[4,5] Bununla birlikte izlem sonuglart daha iyimser
goriinmektedir. Bes yil siiresince izlenen 921 olguda siddetli zehirlenme siklig:
%10 olarak bildirilmistir.[6] Bir ¢alismada lityum kullanan 793 olgunun 10
yillik izleminde hig lityuma bagli 6lim gorilmemistir.[7] 1991 yilina ait bir
calismanin sonucuna gore lityum kullanan olgular ile kullanmayanlar arasinda
olim oranlar farkli degildir.[8] Sonraki yillarda yapilan calismalarda, zehir-
lenme nedeniyle liim %1, sekel goriilme sikligi % 0.5 oranlarinda bulun-
mustur.[9,10]

Tanimi ve Siniflama Girisimleri

Lityumun istenmeyen yan etkileri {i¢ ana grupta toplanabilir.[11] Bunlardan
ilki; diyareden eniirezise, 6demden psoriyazise, duygudurumda diizlesmeden
bellek ve dikkat {izerine olumsuz etkilere uzanan ve ¢ok genis cesitlilik goste-
ren, yan etki ya da komplikasyon olarak adlandirabilecegimiz, cogu endokrin
ve metabolik etkilerdir. Bu klinik durumlar genellikle serum diizeyinden ba-
gimsiz ortaya gikar. Ikinci grupta gok yiiksek olmayan serum diizeylerinde
ortaya ¢ikan ve siddeti hafiften ortaya degisen toksik etkiler yer almaktadur.
Belirtiler arasinda nérolojik bulgular olabilir. Ugiincii grup lityum kan diize-
yinin 2 mEq/I'nin tizerinde oldugu dénemlerde ortaya ¢ikan lityum zehirlen-
mesidir.[11]

Lityum zehirlenmesi i¢in geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz kavramlari
tretilmistir.[4] Geri doniisiimsiiz kavrami "en az bir yil sonra sekel gozlenen
ya da é6limle sonuglanan" olgular icin kullanilmaktadir. Glintimiizde, bir
yillik siirenin iki ay olmasini dnerenler vardir.[12] Zehirlenmedeki kan diizeyi
icin 6nerilen 2 mEq/I sinir1 da net degildir. Kan diizeyinin 2, hatta 3 mEq/l
diizeyinde oldugu ancak zehirlenme bulgulart géstermeyen olgular oldugu
kadar; 0.75 mEq/l gibi diizeylerde ¢ogu idiyosenkratik mekanizmalarla agik-
lanabilecek, 6zellikle nérolojik belirti ve bulgularla giden, ciddi ve kalict sekel
birakabilen tedavi araliginda lityum zehirlenmesine iliskin ¢ok sayida olgu
bildirimi vardir. Genel olarak kabul edilen geri doniisiimsiiz hasarin zehirlen-
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mede kalinan siire ile ilgili oldugu seklindeki saptama, arastirma sonuglariyla
da desteklenmektedir.[3,13]

Giiniimiizde en ¢ok kabul géren Oakley ve arkadaglarinin zehirlenmeyi
nedenine gore ayirt eden siniflamasidir.[10] Bu siniflamaya gore litcyum zehir-
lenmeleri; akut, kronik zeminde akut ve kronik zehirlenmeler olarak gruplara
ayrilirlar (Tablo.1). Akut zehirlenme yanlislikla ya da 6zkiyim amaciyla fazla
miktarda lityum alinmasiyla ortaya ¢ikar. Bir zehirlenme merkezinde yapilan
calismada, yanlislikla ya da 6zkiyim amaciyla fazla miktarda ilag alimiyla bas-
vuran 1974 akut zehirlenme olgusunun, %88’inin psikotrop ila¢ kulanimina
bagli oldugu saptanmistir.[14] Bunlarin %70’ini benzodiazepin alimi olug-
turmaktadir. Mortalite ve neden olan ilaglar yoniinden veriler ele alindiginda,
ilk sirada trisiklik antidepresanlar yer almakta, ardindan lityum ikinci sirada
yer almaktadir.

Kronik zeminde akut zehirlenme; lityum kullanmakea olan olgularda, ila-
cin yanlghikla ya da 6zkiyim amaciyla, bazen de kendi kendini sagaltum ama-
cryla yiiksek dozlarda alinmasi ile ortaya gikmaktadir. Cogunlukla depresif
atak sirasinda goriliir. Depresif atakta gelisen licyum zehirlenmeleri daha
siddetlidir.[3] Bir ¢aligmada serum lityum diizeyi, yan etki siklig1 ve siddeti ile
depresif ataklar arasinda dogrusal, manik ataklar arasinda ters bir iliski goste-
rilmistir.[15] Arastirmacilar zehirlenmenin depresif ataklarla baglanusinin,
litcyumun etki mekanizmasina iliskin etiyolojik bir bagint1 olabilecegi tizerinde
durmaktadir. Bagka bir ¢alismada ise standart dozda lityum kullanan 6timik
olgularda, zehirlenme ile mevsimsel bir iliski gosterilmistir.[16] Bu ¢aligmanin
sonuglarina gére yazin yiikselen licyum diizeyleri sonbaharla birlikee azalmak-
tadur.

Kronik zehirlenme ise aynit dozda ilag alimi siirerken ortaya ¢ikan ve en sik
goriilen licyum zehirlenmesi tipidir. Neden siklikla bozulmus lityum aalimi-
dir. Bu tablo daha ¢ok ileri yaglarda ortaya cikar ve daha siddetlidir.

Tablo.1. Lityum Zehirlenme Tipleri

Tipi Nedeni

Akut zehirlenme Yanliglikla ya da 6zkiyim amaciyla fazla miktarda
lityum alinmast ile

Kronik zeminde akut zehir- Lityum kullanmakta olan olgularda, ilacin yanlislik-

lenme la ya da 6zkiyim amaciyla, bazen de kendi kendini

tedavi amaciyla yiiksek dozlarda alinmast ile
Kronik zehirlenme Ayni dozda ila¢ alimui siirerken lityum atiliminin
bozulmasi sonrasi
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Nedenleri

Lityum zehirlenmesinden her zaman artmis alim ya da azalmis atlim sorum-
ludur.[17] Yiiksek dozlardaki lityumun akut alimi ile terapdtik dozdaki lit-
yumun farmakokinetigi farklidir ve bu iki durum ayirt edilmelidir. Lityum
bobrek glomertillerinden serbest olarak siiziilmekte ve proksimal tiibiillerden
geri emilmektedir. Fraksiyonel aulim glomeriiler filtrasyon hizinin %25'i
kadardir. Aulimin azalmasi iki nedene bagli olabilir: Bébrek islevi bozuktur ya
da bobrekten atilimi etkileyen bagka bir ilag daha kullanilmakeadir. Tab-
lo.2'de bobrekten atilimi azaltan durumlar 6zetlenmigtir. Lityum iceriginden
yitksek sular ya da pil auklarinin toplandigr yerlerde ¢evresel zehirlenme
sozkonusu olabilirse de, bu durum ¢ok nadirdir.[17]

Tablo-2: Bébrekten Lityum Acilimini Bozan Etkenler

Glomeriiler filtrasyon (siizme) hizini azaltan durumlar
Dolayli olarak etkileyen durumlar
Yashilik
Serum kreatinin artist
Endojen kreatinin klirensinin azalmasi
Hipotiroidizm
Lityumun fraksiyonel atlimini azaltan durumlar
Es zamanli ilag alimi:
Tiazid ditiretikler
Distal tiplere etkili ditiretikler
Loop diiiretikler
Kombine diiiretikler
Non-steroid antienflamatuar ilaglar
Anjiotensin converting enzim inhibitérleri
Tirotoksikoz
Her iki tablonun birlikte gériildiigii durumlar:
Nefrojenik diabetes insipitus
Hiperparatiroidizm

Nefrojenik diyabetes insipitus ve hiperparatiroidizm hem glomeriiler
filtrasyon (stizme) hizint hem de fraksiyonel lityum atlimini azaltmaktadir.[3]
Nefrojenik diabetes insipitusta kullanilan amilorid licyum diizeyini arturarak
zehirlenmeye yol acabilir. Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve anjiotensin
déniistiiriicii enzim inhibitérleri litcyum atllimini %25 oraninda azalar.
Indometazinle bu oran %60 dolayindadir. Aspirin ise prostaglandin sentezini
onleyici ve tiibiiler geri emilimi arturict etkisi olmadigindan lityum diizeyine
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bir etki yapmaz. Eszamanl: ilag kullanimi ile zehirlenme arasinda gecen siire
ortalama bir haftadir, eszamanli fiziksel hastalik durumunda ise bu siire 26 ay:
bulmaktadir.[3] Dolaysiyla es zamanli ila¢ kullanimindaki zehirlenme riskini
azaltmak icin sik kontroller yetersiz kalacagindan, bu konuyla ilgili olarak
lityum kullanan olgular: bilgilendirmek nemli olacakur.

Zehirlenmenin Mekanizmasi

Lityum normalde sodyum ya da potasyum tasiyan bazi tastyict proteinlerin
tizerindeki sodyum ve ya potasyumun yerine gegerek hiicre icine girebilecegi
bir yolak bulur.[18] Lityumu hiicre digina tastyan yolaklarin sinirli olmasi ise
hiicre ici lityum birikmesine sebep olabilir. Hiicre ici ve hiicre dist boliimler
arasinda lityumun denge halinde olmamast onemlidir. Lityum, hiicre zar
boyunca pasif bir sekilde dengelenebilseydi, bir¢ok hiicrenin negatif zar po-
tansiyeline (-60’dan -90mV) sahip olmasi nedeniyle, lityumun hiicre-plazma
konsantrasyon orani yaklasik olarak 10’a 30 oraninda olurdu. Ancak élciilen
hiicre-plazma lityum konsantrasyon orani aslinda ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle
lityum mutlaka aktif olarak hiicrelerin disina taginmalidir.[18] Sodyum kanali
ve sodyum-proton degistiricisi, lityumun taginmasini saglayan 2 6nemli prote-
indir. Her iki tagtyici da, amilorid tarafindan baskilanir. Amiloride duyarli
sodyum kanallar1 sodyum dengelenmesine dahil olan asil tagtyicilardir. Bu
kanalin lityum ve sodyuma gecirgenligi yaklasik olarak esit olup, toplayici
kanal hiicrelerindeki lityum birikmesinin ana yoludur.[19]

Na/H degistiricisi, viicuttaki bir¢ok hiicrede mevcut olup, sik rastlanan ve
amilorid tarafindan baskilanan bir tagima sistemidir.[18] Na/H degisimi,
sodyumun, proksimal tiibiil boyunca olan geri emiliminden sorumludur. Bu
protein, lityumun sodyum yerine hiicre igine tagir.[19] Lityum tastyiciligina
bir diger aday ise Na-K-2CI (NKCC2,BSC1) ve yogun olarak artan Henle
kulpunun st zarinda bulunur ve furosemid tarafindan inhibe edilir.[18]
NKCC2 (BSC1), ¢ogunluk olarak bir sodyum, bir potasyum ve 2 klorid iyon-
larinin elektrondronal olarak taginmasini katalize eder. Ayrica, Na/K-ATPaz
(sodyum pompast), lityumun hiicre zarlart boyuca hareketinden sorumu olan
en belirgin adaydir. Lityumun hiicrelerin icine taginmasinda bir diger olast
yolak lityumun sodyum-bagimli kotransport yolaklarindaki sodyumun yerine
gegmesi ile olusur. Bu kotransport sistemleri genellikle proksimal tiibiile yerle-
sirler.[19]

Lityumun hiicrelerden atilimi, sodyum-sodyum degisimi proteini ile sag-
lanabilmektedir.[18] Bu tastyict sodyum-sodyum degistiricisi, sodyum-licyum
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degistiricisi, sodyum-lityum tagtyicist olarak cesitli yerlerde farkli sekillerde
adlandirilmigur. Lityumun afinitesi yaklagik olarak sodyumdan 15-18 oranin-
da fazladir. Lityum ile tedavi géren iki uglu hastalardaki serum sodyum ve
litcyum konsantrasyonlar: tipik olarak 140 mEq/L ve 0,6-1,5 mEq/L olarak
bulunmugtur. Nitekim digsal baglayici konumlar, normal olarak sodyumun
baglayicist ve onun kendi elektrokimyasal gradiyentini hiicrenin igine tagir.
Zarin hiicre igi tarafinda, sodyum konsantrasyonu ¢ok daha diistiktiir (yakla-
stk 10 mEq/L). I¢te baglanan konum lityuma baglanmasini tercih edecektir ve
bu da litcyumu hiicrenin disina pompalayarak akif tagtyict ikincil yolag ile
olacakur. Her ne kadar, bazi bulgular eritrositlerdeki (ve beyindeki) sodyum-
sodyum degisiminin Na/H degistirici ile saglandigini desteklese de, mevcut
bulgular géz 6niine alindiginda bu belirsizlikte devam etmektedir.[18]

Yaklasik olarak % 60 oraninda filtrelenmis olan lityum, proksimal tiibiilde
yeniden emilir. Lityumun hiicresel yolaklar araciligiyla pasif olarak yeniden
emilimi olasidir. Eger proksimal tiibiildeki yeniden emilim hiicreleraras: yolak
araciligiyla gergeklesiyorsa, bu mekanizmanin detaylar1 mevcut lityum tagima
yolaklarinin verileri agisindan agiklanmast olasi degildir. Luminal sividan
hiicrelere dogru olan lityum hareketi, bir¢ok olasi yolaga atfedilebilir ve bunla-
ra Na/H degisimi ve sodyum-bagimli kotransport siiregler de dahildir (6rn.
sodyum-glukoz kotransport). Fakat lityumun bazolateral zar boyunca hiicre
dist hareketi, mantiksal olarak herhangi bir bilinen bazolateral tasiyici ile
actklanamaz. Bu zar, normalde disiik lityum gecirgenligi olan bir yapidir ve
lityum ile tedavi goren bireylerde kayda deger lityum-gecirgenligini oldugunu
disinmek icin gecerli bir veri yoktur.[18] Bu yiizden, litcyumun bazolateral
zar boyunca pasif bir sizint1 yolag: tarafindan hareket etmesi de olasi degildir.
Yukarida tarugildigy iizere, lityumun hiicreler disina taginmasinda Na/K-
ATPaz’in sorumlu olmadigt distintilmekeedir. Lityumun basolateral zardan
gecisini agiklayan bir hipoteze gore ise bu zarda lokalize olmus eritrositlerde
bulunan benzer ya da ayni protein ile sodyum-sodyum degisimi olmakta-
dir.[18]

Sonug olarak lityumun biiyiik bir bélimii bébrekler yoluyla atilmakta-
dir.[19] Lityum glomertil tarafindan serum proteinlerine baglanmadigt siirece
filtrelenebilir.[19] Proksimal tiibiilde lityum, tpki sodyum gibi kullanilmak-
tadir. Fakat, glomeriiler filtrasyon hizini diisiiren ya da proksimal tiibiile geri
emilimini arturan fakedrler, hacim azalmast gibi lityum serum seviyelerini
artturacakur. Diger taraftan, proksimal tiibiil sodyum geri emilimini diisiiren
faktorler -karbonik anhidraz inhibitérleri, aminofilin ya da osmotik
ditiretikleri gibi- lityum aulimini arttiracak ve lityum serum seviyelerini diisii-
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receklerdir. Glomertil tarafindan filtrelenen lityumun yaklasik olarak %80’
geri emilir ve geriye kalan ise idrar olarak aulir. Filtrelenen lityumun % 60’1
proksimal tiibiilde emilir ve %20’si Henle kulbu ve toplayici kanal arasinda
emilir. Lityum emilimi loop ditiretikleri ve amilorid tarafindan dusgtiriilebi-
lir[19].

Lityumun hiicre i¢i etkileri fazladir. Nérotransmitter —sistemlere,
néropeptid sistemlere, yolaklara ve gen ekspresyonunu etkiledigi diistiniilmek-
tedir.[20] cAMP genetik bilgi aktarimi yolagy, hiicre ici lityum etkilerinin ana
hedefidir ve normal sivi dengesinin saglanmasi gibi bazi bobrek islevlerinin
diizenlenmesinde rol oynar. Lityum, adenilat siklazi bobrek epitelyum hiicre-
leri de dahil olmak tizere birgok hiicre tipinde baskilar.[20] Farelere 4 hafta
boyunca lityum iceren (60 mol/kg) bir diyet uygulandiginda, terapotik serum
lityum seviyesi 0.7 mEq/l ulagilmadigi halde poliiiri ve polidipsi gelisimi iz-
lenmigtir. Lityum kullanan hayvanlarda AMP iretiminde %60 oraninda di-
stis olmus ve bu durumun vasopresin ya da ADH’ye baglt oldugu diisiiniil-
miistiir.[21] Bu etki cAMP fosfodiesteraz aktivitesi olarak belirlenmis ve lit-
yum verilen hayvanlar ile kontrol grubu hayvanlari arasinda benzer ATP ice-
riklerine rastlanmustir.[21]

Lityum zehirlenmesindeki norotoksisitenin nasil gelistigi ile ilgili olarak
onceleri  bir dopaminerjik duyarliliktan  s6z  edilmistir.[22]  Ancak
neostriatumdaki dopaminerjik duyarliligin artugr ya da azaldigi yoniinde bir
goris birligine varilamamisur. Sonralart bu agiri duyarliligin normal olmayan
aberan yolaklar iizerindeki uyarilmalarla ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir.
Ikinci olarak fosfoinozitol dongiisiiniin engellenmesinin rolii iizerinde durul-
mustur.[23] Son dénemde ise litcyumun glikojen sentetaz kinaz-3 beta iizerine
inhibe edici ve beyin kaynakli norotrofik fakedr ve nérotrofin-3 tizerine aktive
edici etkisinin, zehirlenme ile tersine dondiigi, N-asetil aspartat ve
myoinozitol diizeylerinin azaldig1 ve sitokin aktivitesinin artug ileri siiriil-
mektedir.[24,25] Ortaya atlan bir diger hipotez ise endozomlarda meydana
gelen tuz zehirlenmesinin bu siirecte patofizyolojik 6nemi oldugudur.[26]

Risk Etkenleri

[leri yastaki olgular, swvi-elektrolit dengesizligine yatkin ve duyarlt olduklarin-
dan, eszamanlt fiziksel hastaliklari ve ilag kullanmalari yoniinden ve yasla
birlikte dogal olarak azalan glomeriiler siizme hizlart nedeniyle, lityum kul-
landiklarinda zehirlenme icin risk grubunda yer alirlar.[27] Bu grup 6zellikle
kronik zehirlenmeler icin risk altindadir.[10] Béyle bir durumda, merkezi
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sinir sistemi litcyuma ¢ok duyarli oldugu icin en sik deliryum tablosu ortaya
cikar.

Lityum zehirlenmesi kadinlarda daha sik goriiliir.[1] Buna ek olarak ka-
dinlarda ortaya ¢ikan lityum zehirlenmesinin daha siddetli oldugu disiinil-
mektedir.[3] Yaz mevsimi dehidratasyon nedeniyle risk yaratmaktadir.[16]
Atak geciren olgular gerek yanlislikla gerekse 6zkiyim amaciyla, bazen de ken-
di kendini tedavi amaciyla, 6timik donemlerdekine gére artmis risk tasir-
lar.[15] Zehirlenme depresif atak sirasinda daha sik goriilmekeedir. [3]

Norolojik hastalik varligi licyumun toksik etkilerine duyarliligs arturacags
igin zehirlenme riskini artirir.[28] Oykiide bulunmasinin yanmsira licyum
kullanilirken gelismesi halinde de risk tasgimaktadir. Literatiirde intrakraniyal
kanama gecirdigi siirete zehirlenme gelistiren bir olgu bildirilmistir.

Bobrek islevleri bozuk olanlarda zehirlenme riski artmugtir. Ote yandan lit-
yumun kendisi zaman icerisinde bu islevleri etkileyerek kendi atilimini azalta-
bilir. Lityum kullanan olgularda bébrek hasarinin gostergeleri olan beta2
mikroglobulin ve glikozaminoglikan diizeyleri saglikli bireylerde oldugundan
yiiksektir.[29] Béliinmiis dozlarda kullanim, ileri yas ve daha 6nce zehirlenme
yasamus olmak buradaki riski arttiran etkenler olarak bildirilmislerdir.[30]

Norolojik hastalik ve bobrek hastaligs disinda baska bir bedensel hastalik
da risk etkeni olabilir. Ozelikle atesle seyreden durumlar, sivi ya da sodyum
alimini kisitlayan ya da kusma, ishal ve terleme yoluyla sivi elektrolit dengesiz-
ligi, diyabetik, laktik ya da metabolik her tiir asidoz ya da tiriner sistemde
tikaniklik, aldosteron eksikligi gibi idrar asidifikasyonunu bozabilecek durum-
lar da riski artirir.[31,32]

Lityumla birlikte tipik antipsikotik ilaglarin kullanimi zehirlenme igin risk
etkenidir.[33] Birlikte intramiiskiiler atipik antipsikotik kullanimi sonrasi
gelisen lityum zehirlenmesi olgulari da  bildirilmistir.[34] Fenitoin ve
karbamazepinle birlikte lityum kullanimi 6nemli etkilesimler dogurabilir.
Boyle durumlarda gelisen norotoksisitenin daha siddetli oldugu belirtilmekte-
dir. Ilag olmayan fakat genis 6l¢iide kullanilan ve internet iizerinden de satisi
olan bitkisel tirtinler, her tiir zehirlenme i¢in oldugu kadar litcyum zehirlenme-
si i¢in de risk tagirlar. Bunlarin pek ¢ogu icerisinde 100 mg civarinda lityum
orotat bulunmaktadir.[35]

Gebelikte kullanildiginda fetal anomali riski yoniinden D grubunda yer
alan lityum, miadinda ya da 6nce dogan bebeklerde zehirlenmeye neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle dogumdan 6nce doz mutlaka azaltlmalidir. Yine
anne stitiindeki oranlart bebekte zehirlenme bulgularina yol acabilir. Lityum
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anne sitiinde anne kanindakinin %50'si, siit alan bebegin kaninda anne ka-
nindakinin %25'i oraninda bulunmaktadir.[36]

Kalp cerrahisi gibi biiyiik operasyonlarin ncesinde kesilmedigi olgularda,
zehirlenme ve buna bagl deliryum tablolar: bildirilmistir. Ancak kesilmesi ya
da ne zaman kesilmesi gerektigi konusunda bir goriis birligi bulunmamakta-
dir. Hastanin genel ubbi durumu, swvi-elektrolit dengesi ve bébrek islevleri
olagan oldugu siirece, bir giin 6nce kesmenin yeterli olacagt ve operasyonun
ertesi giinii yeniden baglanabilecegi belirtiimektedir. Diger taraftan anestezi-
nin, apoptoz gibi, beyinde zararli olabilecek etkilerini dnlemek amacryla, lit-
yumun premedikasyonda kullanimini da énerenler olmustur.[37]

Zehirlenmenin Klinik Goriiniimleri

Lityum zehirlenmesine bagli gastrointestinal sistem belirtileri; istahsizlik, agiz
kurulugu, agizda metalik tat, bulant, kusma, ishal bazen de kabizlik olmak
tizere her sekilde karsimiza ¢ikabilir. Bu belirtiler genellikle olgularin yarisinda
mevcuttur.[4] Akut ve kronik zeminde akut zehirlenmelerde daha ¢ok gorii-
liirler.[10] Cogunlukla zehirlenmenin ilk belirtileridirler.[38]

Norolojik belirtiler zehirlenmenin 1. ve 4. giinleri arasinda gelisir.[39] Lit-
yum beyin dokusu tarafindan daha ge¢ alinmakea ve daha ge¢ birakilmakeadir.
Norolojik bulgular ortaya ¢ikana dek gecen siire belirtileden anlagilabilir. Her
tiirde norolojik belirti izlenebilir.[40] En stk goriilen belirtiler; tremor, biling
bulanikligi, dizartri ve ataksidir. Anizokori, bakis kisitliliklari ve nistagmus
gibi izole serebellar bulgular da olabilir. Kas giigstizligii, fasikiilasyonlar ve
koreatetozlar  bildirilmistir.[41] ~ Ekstrapiramidal = sistem  bulgulart  ve
parkinsonizm sik goriilen diger belirtilerdir.[42] Bazi olgularda noroleptik
malign sendromu gelistigi bildirilmistir.[43] Bilateral hiperrefleksi ve spastisite
gibi piramidal sistem bulgular saptanabilir. Sik olmamakla birlikte epileptik
nobetler gegirilebilir. Lityum zehirlenmesine baglt direngli deliryum olgular:
da bildirilmigtir. Entelektiiel bozulma siktr, nadir de olsa direncli biligsel
bozulma da izlenebilir.[44] Bu bozulma genellikle bellek ve yiiriitiicii islevler
alanindadir, dzellikle gorsel ve uzaysal yetilerde ortaya cikar.

Elektroensefalografide (EEG) yavas ve ritmik dalgalarin hakim oldugu bir
tiir demans tablosu dahi bildirilmistir.[45] Akinetik mutizmle gelen istah ve
kilo kaybi olan adeta siddetli bir depresif atag taklit eden tablolar, giinlik bas
agrilari bildiren olgular da vardir.[46,47]

SILENT (The syndrome of irreversible effectuated neurotoxicity/Geri dé-

niiglimsiiz nérotoksisite sendromu) adi verilen sendrom lityum kaynakli geri

www.cappsy.org



Kesebir ve ark. 436

déniisiimsiiz norotoksisiteyi tanimlamak icin kullanilmakeadir ve direngli
serebellar bulgulart iceren bir sendromdur.[48] Ilk kez 1980 yilinda tanim-
lanmigtir. 1965 ve 2004 yillar1 arasinda 90 kadar olgu bildirimi bulunmakta-
dir. Ates ve tekrarlayan antipsikotik ila¢ kullanimi ortaya ¢ikma riskini aru-
rir.[49] Patofizyolojik olarak demiyelinizasyon ile agiklanmaya calisilmis-
ur.[50] Demiyelinizasyonun pek ¢ok alanda meydana geldigi, fakat bilinme-
yen bir nedenle en yaygin ve sik olarak serebellumda izlendigi belirtilmektedir.
Nadir pontin demyelinizasyon sendromlari da bildirilmistir. Inflamatuar
lezyonlarin olmayist ile karakeerli bu durum, sodyum konsantrasyonunun
hizli degisimi ile ortaya ¢ikan osmotik bir siire¢ olarak yorumlanmaktadir.

Kardiyak belirtiler genellikle elektrokardiyografi (EKG)’de saptanabilir. ST
¢okmesi ve nadiren yiikselmesi goriilebilir.[49,51] ST yiikselmesi halinde akut
myokard infarktiisii ile ayirici tani gerekebilir. Yine 6zgiin olmayan QT uza-
mast ve aritmiler gozlenebilir. En sik  bradiaritmiler olmak iizere,
atriyoventrikiiler tam blok dahil her tiir aritmi ortaya ¢ikabilir.[53]
Respiratuar distres sendromu bildirilen olgular vardir.[54]

Zehirlenme sirasinda bobreklerde islevsel olarak akut bébrek yetmezligi ge-
lisebilir.[30] Kiigiik bir grup olguda interstisyel nefrit olusturabilmektedir,
fakat bu durumun glomeril islevleri tizerine etkisi ilerleyici degildir.

Tablo-3: Lityum Zehirlenmesinin Siddeti

Siddet Belirtiler
0- Belirti yok Yok
1- Hafif Hafif apati, uyuklama ve sersemlik, konsantrasyon giicliigii, kas

zayifligy, yliriimede dengesizlik, kaba tremor, uykuya dalarken fark
edilebilen kas segirmeleri

2- Orta Belirgin apati, uyuklama ve sersemlik, konusma giicliigii, diizensiz
tremor, belirgin kas zayifligs, belirgin kas segirmeleri, ataksi

3- Siddetli Deliryum ya da nérolojik belirtilere bagli fiziksel yeti yitimi

Zehirlenmenin Siddeti

Zehirlenmenin siddeti belirlenirken genellikle norolojik bulgular temel alin-
makeadir (Tablo.3).[55] Zehirlenmenin siddetini belirlemeye yonelik giincel
oneriler ise zehirlenmenin siiresi, sekel olup olmadigi ve hemodiyaliz gerekip
gerekmedigi seklinde sayilabilir.[56] Akut zehirlenmede lityum diizeyi ile
zehirlenmenin siddeti arasinda dogrusal bir iligki vardir.[10] Kronik zehirlen-
mede bu iligki daha sinirli olup idiyosenkratik mekanizmalarin tizerinde du-
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rulmaktadir. Akut zehirlenmede lityum klirensi bozulmadigs i¢in merkezi sinir
sistemi gdrece korunmustur, norotoksisite ender ve hafiftir. Kronik zehirlen-
me ise daha siddetli ve uzun siirelidir. Akut zehirlenmede bir yere kadar birey-
sel bir toleranstan soz edilebilirse de kronik zehirlenmede tedaviye bagl ve
onlenebilir risk etkenleri 6n plandadir. Lityum dokulara yaygin olarak dagil-
maktadir. Bu nedenle bulgularin diizelmesi icin gegen siire, serum diizeyleri
normale donditkten 10 giin sonraya dek uzayabilir. Sivi elektrolit dengesi
bozukluklari ise haftalarca siirebilmektedir.[10]

Zehirlenmeyi Tanimak ve Ayirt Etmek

Lityum zehirlenmesi klinik bir tanidir. Serum lityum diizeyinin yiiksek bu-
lunmast bu tantyr dogrular. Lityum dokulara yaygin olarak dagildigindan ve
beyin dokusu tarafindan daha yavas alinip birakildigindan, eritrosit ici litcyum
diizeyi, beyindeki litcyum diizeyinin daha iyi bir gostergesidir.[22] Eritrosit ici
lityum diizeyinin serum lityum diizeyine orani ise zehirlenmede en duyarli
gosterge kabul edilmektedir.[57] Eritrosit ici ve serum lityum diizeyi genellik-
le birbiri ile orantilidir, ancak aralarinda farkli bazi iliskiler vardir. Akut zehir-
lenmede serum diizeyi daha ¢ok yiikselir, kronik zehirlenmede ise eritrosit ici
lityum diizeyi daha 6nce yiikselmektedir. Her iki durumda da eritrosit ici
lityum diizeyi daha ge¢ normale donmekeedir. En iyi 6l¢clim ydntemi ise ato-
mik absorbsiyon spektrofotometridir.[57]

Her ne kadar lityum zehirlenmesi klinik bir tani olsa da akut zehirlenmede
bazen klinik belirtiler tanimlananlardan farkli olabilir. Alinan &ykii zehirlen-
meye isaret ediyorsa, bunu dogrulamak i¢in serum litcyum diizeyinin 8l¢iimii
yeterli olacaktir. Ancak dykiide zehirlenmeye dair bir sey sdylenmiyorsa ya da
ne ile zehirlenildigine dair bir bilgi verilmiyorsa durum zorlasacaktir. Toksik
analizler ve immiinoassay ya da kromatografik yontemler, ne yazik ki potansi-
yel zehirleyici bilesiklerin tiimiinii -etanol, ¢esitli metaller ve lityum gibi-
saptayamamaktadir.[58] Béyle bir durumda taniyr dogrulamak ya da diglamak
icin kanda kantitatif 6l¢tim ya da idrarda toksikolojik tarama gereklidir.

Bir diger sorunlu alan lityum ol¢timiinde yapilan yanls uygulamalardir.
Tam olarak dolu olmasi gereken heparinli tiipteki az mikcarda kan, yalanc
yiiksek sonuglar verebilmektedir.[36] S6z konusu kan miktari ne kadar az ise,
olgiilen deger o kadar yiiksek olmaktadir. Standart tiiplerle boyle bir durum
yasanmamaktadir. Yine yavas salinimli tabletler ile uzamis emilim, plazma pik
konsantrasyonunu geciktireceginden, herhangi bir zehirlenme durumunda,
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serum lityum diizeyindeki yiikselmeyi gorebilmek icin 48 ile 72 saat arasinda
bir stirede ardisik dlctimler gerekmektedir.[59]

Lityum zehirlenmesi olgularinda EKG hem taniyr desteklemek hem de
kardiyak bulgulari atlamamak icin mutlaka goériilmelidir.[60] Son yillarda
lityum doz agimlarinda EEG ¢ekilmesi 6nerilmektedir.[61] Lityum diizeyleri
terapotik aralikea bile olsa, eger zehirlenme stiphesi varsa, hastanin EEG’si
goriilmelidir. Konvulzif olmayan status epileptikus taniya kesinlik kazandira-
cakur. Konvulzif olmayan status epileptikus ayni zamanda nérotoksisitenin
erken tanist icin de uyaricidir.

Tedavisi

Lityum zehirlenmesinin tedavisi, zehirlenmenin nedenine, siddetine ve lityu-
mun bébreklerden atlim hizina bagli olarak secilir. Her durumda lityum
aliminin kesilmesinin ardindan swvi elektrolit dengesinin diizenlenmesi ve
destekleyici tedavi aulmasi gereken ilk zorunlu adimdir.[62,63] Bunun igin
oncelikle yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bu noktadan sonra amag lityum
emilimini azaltmak, atillimini arttirmakar.

Tiim barsak irrigasyonu emilimi azaltan yontemlerin baginda gelir. Akut
zehirlenmelerde, 6zellikle serum licyum diizeyinin ani yiikseldigi durumlarda -
ornegin gastrointestinal sistemde hala lityum kapsiillerinin oldugu disiiniili-
yorsa- kullanilmalidir. Hemodiyaliz ile birlikte uygulanabilir, boyle oldugunda
hemodiyalize gerek duyulan siireyi kisalcugy belirtilmektedir.[64] Ortalama 5
saate karsilik gelen rektal materyal temiz gelene kadar bu uygulama siirdiiriil-
melidir.

Akidif komiir, lityumu tutmadigindan bir yarari yokeur. Bugiine dek yapi-
lan yayinlar gdzden gegirildiginde gastrik lavajin da lityum doz agiminda, tek
basina bir yararinin olmadig1 belirtilmektedir.[65] Sodyum polistiren siilfonat
resin adli madde lityumu baglamakta ve birlikte atlmaktadir.[66] Ancak
hipokalemi riski kullanimint kisitlamaktadir. Ayrica 2.5-5 mg/kg gibi yiiksek
dozlar gerektirmesi kullanimini kisitlayan bir diger nedendir.

Diiirezle ilgili olarak, lityum glomeriil ve proksimal tiiplerden sodyuma
benzer sekilde tasindigindan, teoride, tuzlu su infiizyonu ya da zorlu diiirezin
glomertil ve proksimal tiibiillerden gegisini arttirarak, litcyum aulimini hizlan-
diracags distiniilmistiir.[67] Klinik uygulamada da boyle oldugu gorilmis,
ancak hidrasyonun yeniden saglanmasina bir Gstinligl gosterilmemistir.
Tuzlu su infizyonu olagan sivi hacmini saglar ve serum sodyum diizeyini
olagan sinirlarda tutar. Bununla birlikce her zaman sivi yiiklenmesi ve
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hipernatremi riski gozéniinde bulundurulmalidir. Zorlu ditirez genellikle
mannitol ile yapilmaktadir.

1980 ve 1990 yillar1 arasinda cesitli yayinlarda sozii edilen dopamin
inflizyonunun yarari tam olarak bilinmemektedir.[23] Yine eskiden daha sik
bir uygulama olan teofilin bébrek klirensini %25 oraninda arturarak lityum
aalimini hizlandirmaktadir. Fakat mide yakinmalari, tremor ve olast nébet
riski gibi yan etki ve komplikasyonlar zehirlenme belirtileri ile karisabilecegi
gibi nérotoksisite riskini de arttrir.

Buraya kadar olan tedavi siireci ile ilgili olarak su nokta halen tartugilmak-
tadir. Bir grup aragturmaci diiirezin lityum klirensi tizerine etkisiz kaldigini, bir
de bobrek islev bozuklugu durumunda mutlaka hemodiyaliz ve benzeri yon-
temlerin gerekli oldugunu savunurken, daha biiyiik bir grup yiiksek dozla
ortaya ¢ikan zehirlenmelerin, 2.5 mEq/l civarindaki lityum diizeylerinin,
klinik belirtiler siddetli bile olsa tuz diiirezi ile tedavi edilebilecegini ileri siir-
mektedir. Stirekli arteriovendz hemofiltrasyon cesitli olgu bildirimlerinde 12-
48 saat siire ile, norolojik bulgularda gerileme oluncaya dek ya da serum lit-
yum diizeyi 1 mEq/l'nin aluna ininceye dek basariyla uygulanmistir.[67]
Periton diyalizi bir segenek olmakla birlikte hemodiyalize bir iistiinliigii olma-
digindan tercih edilmemektedir.[62]

Agir zehirlenmelerde en etkili ydntem hemodiyalizdir ki bu bile her zaman
norolojik sekeli onleyememektedir. Hemodiyaliz ile 12-24 saat olan lityum
yart omrii 3-6 saate diigmekeedir. Akdf, hizli ve kolay ulagilabilir bir tedavi
yontemidir. Bazi durumlarda birden ¢ok kez tekrari gerekebilir. Ciinkii ilk
uygulamanin ardindan serum lityum diizeyinin diigmesi ile birlikte, dokular-
daki lityum hizla kana gegerek ikinci bir zehirlenme tablosu yaratabilmekte-
dir.[69,70] Hemodiyaliz stirekli yapilabilir ya da hemodiyaliz sonrast yapilan
venovendz hemofiltrasyon rebound olmadan diisiik litcyum diizeylerini stirdii-
rebilir. Reboundu onlemek icin yiiksek gecirgenligi olan zarlarin daha yararli
oldugu belirtilmektedir.[71] Hemodiyalizde kullanilmak {izere fosfatli stvilar
onerilmektedir.[72] Ciinkii hipofosfatemi riski vardir, bu da aritmi riskini
arturabilir. Pratikte daha ¢ok asetatli ya da bikarbonatli sivilar kullaniimakla
birlikte bu uygulama ile ilgili bir goris birligi bulunmamakradur.

Diger yontemler ile tedavi olasilig: diisiik, klinik belirti ve bulgular: siddet-
li, zehirlenme siiresi uzamus, serum lityum diizeyi yiiksek ve bobrek islevleri
bozuk olan olgular hemodiyaliz ile tedavi edilmelidir.[12,56] Hemodiyaliz
serum lityum diizeyi 1 mEq/I'nin altina diisiinceye kadar ya da klinik belirti
ve bulgular gerileyinceye kadar stirdiiriilmelidir.[73]
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Korunma

Lityum kullanan olgulart zehirlenmeden korumak icin risk etkenleri ¢ok iyi
bilinmeli, hasta ve bakimverenlerine dgretilmelidir.[74] Buna ek olarak hasta
ve bakimvereni zehirlenmenin erken belirti ve bulgularint ne oldugunu anla-
yacak diizeyde egitilmelidir. Diizenli izlem ve lityum diizeyi 6l¢iimleri 6nem-
senmelidir.[75] Bébrek islevlerine yonelik ol¢timler en az yilda bir kez yapil-
mali, 1.6'nin tizerindeki kreatinin diizeyleri etiyolojik olarak aragtirilmalidir.
Lityum terapotik ve konservatif doz araliginda kullanilmalidir. Miimkiin olan
en etkin ve en diisiik dozlar hedeflenmelidir. Kombinasyon tedavilerinde daha
dikkatli olunmalidur.

Lityum zehirlenmesinin tedavisinin tedavi kilavuzlarinda yer almast gere-
kip gerekmedigi de tartugilmisur.[15] Bu bilgilerin tedavi kilavuzlarinda yer
almast durumunda; yan etkileri ve zehirlenmeden duyulan endisenin bazen,
litcyumdan saglanacak yararin oniine gecebilecegi seklinde bir cekince dile
getirilmigtir. Bununla birlikte, tedavi kilavuzlarinda bu baslik alunda, pratik,
anahtar niteliginde 6neriler ve alternatif tedavi segenekleri bulunmali, yogun
bakim gereklilikleri siralanmali, hipotetik olgu Sykiileri ve az deneyimliler i¢in
bir tedavi algoritmast sunulmalidur.

Zehirlenme Sonrasi

Zehirlenmenin taninmastyla birlikte, lityumun kesilmesinin ve zehirlenmenin
tedavisinin ardindan, bipolar bozuklugun koruyucu tedavisine genellikle bas-
ka bir duygudurum dengeleyici ile devam edildigi gozlenmektedir. Oysa ze-
hirlenme tek bagina lityum ile koruyucu tedavinin sonlandirilmast icin bir
neden degildir.[12,62] Zchirlenmeye neden olan etken siirmiiyorsa, hasta ve
hekim birlikee lityum tedavisinin olumlu ve olumsuz yénlerini gozden gegire-
rek bu karari vermelidirler.

Sonug

Her ilagla olabilecegi gibi, lityum kullanildig siirece bu ilaca bagli zehirlenme-
ler ortaya c¢ikacakur. Bu durum, bipolar bozuklugun tedavisinde 60 yilin:
basartyla tamamlayan lityumun yararli oldugu gerceginin 6niine gegmemeli-
dir. Risk etkenlerinin ve nedenlerinin iyi bilinmesi ve koruyucu énlemlerin
alinmast ile bu tablonun ortaya ¢ikma siklig1 azalacak, ortaya ¢ikuginda hizla
taninmasi tedavisini kolaylastiracak, etkin ve hizli tedaviler sekel olasiligini
ortadan kaldiracakur.
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