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TERAPOTIK ARALIGIN ALTINDAKi SERUM LiTYUM DUZEYINDE GORULEN
LITYUM INTOKSIKASYONU: BiR OLGU SUNUMU

Lithium Intoxication Existing at A Serum Lithium Level Below The Therapeutic Range: A Case Report
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OzET

Lityum, iki uglu bozukluk(iUB) akut ve stirdiirim tedavisinde
en sik kullanilan duygu durum diizenleyici ilaglardan biridir.
Lityum tedavi siresince pek cok hasta tarafindan iyi tolere
edilmektedir. Ancak lityum hassasiyeti bireyler arasinda
belirgin farklilik gdstermektedir. Lityumun terapétik araliginin
dar olmasindan dolayi birgok organ sistemi (izerine toksik
etkileri gérilebilmektedir. Bu olguyu sunma amacimiz, iUB
manik atak tanisiyla klinide yatisi yapilan hastada yatis
sirasinda lityum tedavi araliginin gok altindaki plazma lityum
duizeyinde (0.3 mg/l) lityum intoksikasyonunun tim bulgulari
ortaya cikan bir olguyu literattir esliginde tartismaktr.

Anahtar kelimeler: Lityum, intoksikasyon, bipolar bozukluk,
lityum kan diizeyi.

ABSTRACT

Lithium is one of the mood-stabilizing drugs that's most
commonly used in acute and maintenance treatments of
bipolar disorder (BPD). Lithium is well-tolerated by most of
the patients in the course of treatment. However lithium
sensitivity shows marked differences between individuals.
Lithium may exert toxic effects on many organ systems due
to its narrow therapeutic range. In this study, we aimed to
present a patient who was hospitalized with the diagnosis of
BPD manic episode, and who existed with all signs of lithium
intoxication during hospitalization at a plasma lithium level
extremely lower than the therapeutic range for lithium (0.3
mg/l), and to discuss this case associated with the literature.

Keywords:Lithium, intoxication, bipolar disorder, blood
lithium level.
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GIRiS

bozukluk  (iUB),
hipomanik/manik,

iki  uclu tekrarlayan

depresif donemlerle
karakterize bir duygudurum bozuklugudur (1).
IUB’un toplumdaki yayginligi, yaklasik olarak
%1.2 olarak bilinmektedir (2). iUB tedavisine
yonelik son yillarda ¢ok sayida alternatif ilag
ortaya cikmistir.  Fakat lityum  tedavi
kilavuzlarinda akut manide, IUB idame tedauvisi
ve [UB depresif dénem tedavilerinde halen ilk
tedavi secenegi olmayi siirdiirmektedir. ideal
olmasa da prototip bir duygudurum diizenleyici
olarak kabul edilmektedir (3). Lityumun en
yaygin olarak kullanildigi ve Food and Drug
Administration (FDA) onayinin bulundugu akut
mani ve [UB profilaksisinin yanisira; bipolar
depresyon, siklotimi, antidepresanla yanit
alinamayan depresyonda gliclendirme amacli,
yineleyici depresyon profilaksisinde, sizoaffektif
bozukluk gibi affektif rahatsizliklarda ve diger
bazi psikiyatrik rahatsizliklarda kullaniimaktadir
(4). Genis kulanim alanina ragmen lityum dar
bir terapo6tik araligina sahiptir ve pek ¢ok organ
sistemlerini etkileyen ciddi akut ve kronik yan
etkilere sebep olabilmektedir (5) Lityum
%10-15

gorilebilmektedir (6). Lityumun akut tedavi

intoksikasyonu  olgularin  yaklasik
edici diizeyi 0.8-1.2mEg/L ve lityum slrdirim
tedavisi sirasinda serum lityum dizeyi 0.4-
0.8mmol/L olarak kabul edilir (7). Lityumun yan
etkileri sadece  yiksek serum lityum
dizeylerinde degil, normal tedavi araliginda ve
tedavi edici doz araliginin altinda
gorilebilmektedir (8). Lityum gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, renal, endokrin ve cogunlukla
da norolojik belirtilere neden olmaktadir (9).
Lityumun Ozellikle sinir hiicrelerinde biriktigi
gosterilmis  olup; normal

serum lityum

dizeylerinde hatta tedavi edici olmayan
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dizeylerde bile sinir sistemi ile ilgili yan
etkilerinin ortaya ciktig bilinmektedir (10).
Lityumla birlikte antipsikotik ilaclarin kullanimi
intoksikasyon riskini artirmaktadir (11). Lityum-
noroleptik kombinasyonunun dopamin
reseptor blokajini artirarak noérotoksisiteye
sebep oldugu ileri stirilmustir (12). Literatlirde
lityum intoksikasyonu daha ¢ok serum lityum
dizeyinin terapotik araligin Uzerinde oldugu
olgularda bildirilmistir (13). Sadece bir olguda
lityum dlizeyi terapotik aralik altinda iken
intoksikasyon bulgulari saptanmistir (7). Ancak
literatirde lityum dlzeyi normal terapotik
arahgin altinda iken intoksikasyon belirtilerinin

bildirildigi bir olguya rastlanmamistir.

Bu yazida [UB manik atak tanisiyla klinige
yatirilan hastada yatis sirasinda lityum tedavi
arahiginin ¢ok altindaki plazma lityum diizeyinde
(0.3 mg/l) lityum intoksikasyonunun tim
bulgulari ortaya cikan bir olguyu literatir
esliginde tartismayl amacladik.

OoLGU

Olgumuz 29 yasinda erkek hasta, son bir aydir

uyku  gereksiniminde azalma, konusma
miktarinda artma, cok para harcama, benlik
saygisinda artis, amaca yonelik aktivitelerde
artisi (dini ibadetlerde artma), grandiyozite ve
psikomotor aktivite artisi ve ajitasyon
sikayetleri ile yakinlari esliginde acile basvurdu.
Daha oncesinde psikiyatrik oykisi olmayan
hastanin 3 yil Once depresif belirtiler ve
referans hezeyanlari baslamis. Bu donemde bir
ruh saghgl uzman hekimi tarafindan “atipik
psikoz” tanisi ile paliperidon 6 mg/giin
Onerilmis. Dizenli ilag kullanimi sonrasi
hastanin tim belirtileri ve islevselligi tamamen
dizelmis. 3 ay sonra

psikiyatri uzmani

tarafindan paliperidon dozu 3
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mg/gun’edlsurilerek tedaviye devam edilmis.
9 ay Once hasta ilacini hekime danismadan
ilaclarini kesmis. Tedavi kesilmesi sonrasinda 8
ay boyunca herhangi bir sikayetiolmamis.
bozukluk
klinigimize yatirilarak Paliperidon 9 mg/giin ve

Bipolar manikepizod  tanisiyla
valproik asit 1000 mg/gun ile tedaviye baslandi.
Hastada extrapramidal bulgular (EPS) tespit
edilmesi lzerine biperiden 2 mg/gin tedaviye
eklendi. Tedavinin 14. glini manik belirtileri
onemli Olciide azalan hastanin EPS vyan
etkilerinin devam etmesi Uzerine biperiden 3
mg/giun’e ¢ikildi. Biperiden 3mg/giin dozunun
2. gliniinde hastada bulanti, bas agrisi, fiskirir
tarzda kusma, perseverasyon ve Dbilincte
dalgalanma, yer kisi ve zaman oryantasyonunun
bozulmasi seklinde deliryum tablosu gelisti.
Organik patoloji dislamasi amaciyla hasta
Cekilen

beyin tomografisinde ve beyin manyetik

noroloji bolimiine konsiilte edildi.

rezonans gorlntileme sonuglari  normal
sinirlarda degerlendirildi. Tam idrar tetkiki ve
hemogram

sonuclarinda herhangi bir

anormallik saptanmadi. Biyokimyasal
parametreleri glukoz:116 Ure:15 kreatinin:0.82
NA:138 K:3.6 AST:37 ALT:37 CK:1091 idi.
Hastanin ates, tansiyon ve nabiz takipleri
normal sinirlardaydi. Gorillen tablonun
biperiden ve valproik asitle iliskili olabilecegi ve
muhtemelen paliperidon ile EPS belirtileri
ortaya ciktigl icin. Biperiden ve valproik asit
kesilip paliperidon tedricen azaltilarak kesildi.
Devam eden takiplerde hastanin manik
semptomlarinda alevlenme gézlendi. Young-

Mani dlcek puani 38 olarak ol¢ildi.

Ariprazol 10 mg/guin dozu ile baslanip artirilarak
30 mg/gln dozuna cikilarak hastanin tedavisi
yeniden diizenlendi. iki haftalik Aripiprazol 30
mg/gin tedavisine ragmen hastanin
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miidahaleci davranislari ve benlik saygisinda
artis olmasi Uzerine duygudurum dizenleyici
olarak lityum 600 mg/gin eklendi. Lityum
tedavisinin 6. gilniinde serum lityum dlzeyi
0.2mmol/L iken hastada hafif tremor ve
halsizlik gozlendi. Hastanin Young-Mani olcek
puanlamasinda anlamli  degisiklik  yoktu.
Hastanin ila¢ yan etkilerine ¢ok duyarh olmasi
nedeniyle ve lityum dozu 0.2 iken ince tremor
ve halsizlik gelismesi nedeniyle ila¢ tedavi
dozlarinda bir degisiklik yapilmadan tedaviye
devam edildi. Tedavide lityum intoksikasyonu
riskini arttiran herhangi norolojik bir hastalik,
sivi elektrolit bozukluguna yol acabilecek asiri
terleme, kusma ve ishal gibi tibbi bir durum ya
da herhangi bir bébrek hastaligi mevcut degildi.
Aripipirazol 30 mg/glin, lityum 600mg/gln
kombinasyon tedavisinin 8. gliniinde hastanin
hafif tremor bulgularina bulanti, halsizlik,
politiri, polidipsi, rijidite, stupor, biling
bulanikhgi, bozuklugu, bazen
dezorganize konusma ve gorsel halllisinasyon
sikayetleri eklendi. Hasta mevcut bulgular
sonrasinda sag koldan baslayip tim viicuda
yayilan jeneralize tonik klonik noébet gecirdi.
Hastanin ilk miidahalesi sonrasinda noroloji
yogun bakima alinijp monitérize edilerek
hemodinamik ve solunumsal destek agisindan
yakin izleme alindi ve uygun sivi replasmani
yapildi. Yapilan fizik ve norolojik muayenesinde

oryantasyon

kas glicstzIGgl, ince tremor, rijidite ve stupor,
deliryum tablosu mevcuttu. Serum lityum
dizeyi 0.3 mmol/L (normal aralik: 0.6-1.2
mmol/L) olarak 6l-culdi. Ates 36.59C,
TA:110/80 mmHg, kalp hizi 68/dakika, solunum
sayisi 20/dakika idi. Tam kan sayiminda
|6kositoz (WBC:21.3) mevcuttu. Enfeksiyoz bir
odak ve ek enfeksiyon bulgusu saptanmadi.
Kreatinkinaz (CK): 275 normal araliginin
Bobrek, Tiroid ve Karaciger
Elektrokardiyogram,

Uzerindeydi.
fonksiyonlari  sonuclari,



elektrolitler ve diger biyokimyasal parametreler
normal sinirlardaydi. N6bet esnasinda hastanin
kafasini carpmasi nedeniyle beyin bilgisayarl
tomografisi  cekildi, patoloji saptanmadi.
Elektroensefalografi (EEG) ve beyin manyetik
gorintileme  sonuglari
olarak degerlendirildi.
tekrarlayan oOlglimler
yapilarak biyokimya laboratuvarinca dogrulugu
teyitedidi. destek
hidrasyon sonrasi intoksikasyon bulgulari hizla

rezonans normal

sinirlarda Hastanin
serum lityum duzeyi

Hastanin tedavisi ve
geriledi. Ancak jeneralize tonik-klonik nobet
sonrasinda sag kolda gili¢ kaybi ve agri olmasi
nedeniyle cekilen sag omuz BT incelemesinde
sagda humerus basinda parcali deplase fraktir,
dogru deplase
goriinimde ve eklem araligina uzanan kemik
fraktlrleri  saptandi. Ortopedi
tarafindan hastaya kapali rediksiyon yapildi.

humerus basi mediale

bolimi

Hastada lityumu kesildi. Aripiprazol 30mg/giin
dozu ile tedaviye devam edildi. Hasta sonraki
takiplerinde (yaklasik 3 aydir) 30 mg/gin dozu
ile otimik ve durumda
seyretmekte idi.

islevselligi iyi

Tablo 1: Lityum intoksikasyon klinik 6zellikleri
(17,18).

Ince tremor,
Apati, T daga
Hafif 10-2,0 Yorgunluk, Bgmn,Kusna, gieéiskikle‘ri.,. Poi'iiri,l
Kas Dire Intraventrikiler | polidips
gligsiiziigy, iketi kusurlar
Hiperrefleksi
Kaba tremor, T daga
Disatri, degiskiikleri, Poliiri,
T 20-30 T'nnit_us, B?B‘Itl,KUSﬂa, intr_alemriki]ler p9|idipsi,
Ataksi, Diere, Kramp iketi kusurlar, U | diabetes
Hipertoni, dalgalar, A-V | inspitus
Myoklonus blok
Stupor,
Epileptk
ndbet, .
Siddetl 30 YE e [B)L_Jlmt:éKusna, i:gwaskuler Renal .
Uzeri Rijidite, iere, Kramp ps yetmez.
Spastisie,
Koma, Olim
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TARTISMA

Sundugumuz olguda valproik asit, biperiden,
paliperidon kullanimi ile ortaya cikan deliryum
tablosu, bu tedavinin kesilmesi ile dizelmistir.
Hasta 5 gin ilacgsiz kaldigi donemde deliryum
belirtileri gortlmemis olup manik
semptomlarda artis olmustur. Hastaya baslanan
aripiprazol ile 6nemli bir vyan etki
gorilmemistir. Tedaviye lityum ilave edilmesi
ile tabloya lityum intoksikasyonunun tim
bulgulari hakim olmustur. Lityum kesilip yogun
bakim vyatisi ve tedavisi sonrasi hastanin
belirtilerinin diizeldigi gorilmustiir. Aripiprazol
devam edilmesine

tedavisine ragmen

intoksikasyon semptomlarinin  yinelemedigi
izlenmistir. Gorilen tablo biperiden, valproik
asit, paliperidon kesimi ve aripiprazol
kullanimina bagh olmadigi disitk serum lityum
dizeyi ile lityum intoksikasyonunun ortaya

ciktigini distindiirmektedir.

Lityum psikiyatrik hastaliklarda sik kullanilan ve
terapotik araligi dar olan bir duygudurum
dizenleyicidir ve pek c¢ok hasta tarafindan iyi
tolere edilir (14). Lityum kullanimi sirasinda
ortaya cikan yan etkilerin plazma dizeyi ile
yakin iliskili olmasindan dolay! lityum serum
dikkatli
gerekmektedir(Tablo 1). Lityum kullanimindan

konsantrasyonunun takip edilmesi
bircok organ sistemleri etkilenmesine ragmen
temel hedef organ santral sinir sistemidir (15).
Lityum hassasiyeti bireyler arasinda belirgin
farklihk gostermektedir. Bundan dolayi lityum
uygun
tedavi yaklasimlardan biri olacaktir. Lityum

tedavi dozunun bireysellestiriimesi

kullaniminda veya intoksikasyonunda bulanti,
kusma, bas agrisi, tremor, yorgunluk hali,

politiri, polidipsi  gibi  kolaylikla  tolere

edilebilecek hafif yan etkilerden ataksi,
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konusma bozuklugu, kas zayifligi, letarji, bilincte
bozulma, deliryum gibi noérolojik bulgular,
Elektrokardiyogramda QT araliginda uzama,
atriyoventrikiler ileti gecikmesi, bradikardi,
senkop, koma, hastanin olimiuyle
sonuclanabilecek ciddi yan etkilere kadar genis
yan etkiler ortaya cikabilmektedir (15,16,17).
Olasi yan etkiler lityum kullanimi icin engel
teskil etmemektedir. Ancak; lityumun organ
sistemleri Uzerindeki etkilerinin iyi bilinmesi

zorunlu hale gelmektedir.

Olgumuzda serum lityum dizeyi 0.3 m mol /L
olarak olclilmesine ragmen klinik olarak siddetli
dizeyde lityum  intoksikasyon  bulgulari
saptandi. Lityum terapotik araliginin lzerinde
intoksikasyon ortaya c¢ikan bircok bildirim vardir
(18). Serum lityum duzeyleri bazi intoksikasyon
olgularinda normal dizeylerde olabilir (17).
Lityum intoksikasyon olgularinda serum lityum
dizeyi ile klinik bulgularin her zaman
ortismeyecegi belirtilmistir (19,20). Lityum
toleransi bireyler arasinda belirgin bir farkhlik
gosterebilmektedir (21). Bu vyuzden lityum
intoksikasyonu tanisini koymak zor olabilmekte
veya gecikebilmektedir (22).
gelistigi
serum lityum dizeyinden ziyade hastada

Lityum
intoksikasyonunun  hizli vakalarda
gelisen klinik semptomlarin dikkate alinip
tedavinin buna gore dilizenlenmesinin uygun
olacagl belirtilmistir (20). Olgumuz lityum
intoksikasyon tanisinin lityum serum dizeyine
gore degil de klinik belirtilere gore konmasi
gerektigi bilgilerini desteklemektedir.

Sonug olarak lityum intoksikasyonu vakalarinda
erken tani ve tedavi icin serum lityum
dizeyinden ziyade klinik belirtiler hayati 6nem
tasimaktadir ve terapotik pencerenin cok
altindaki serum lityum dizeylerinde bile lityum
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intoksikasyonu gelisebilmektedir. Bu nedenle
tim klinisyenler bu konuda dikkatli olmali,
hasta ve vyakinlarinin belirtmis oldugu yan
etkiler dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Yan etkiler acisindan klinik ve biyokimyasal
izlemin yakindan sirdirilmesi tedaviye uyumu
arttirma, olasi zararli sonuglari erken fark

edebilme ve Onlem alabilmeye yardimci
olacaktir.
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