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OZET

Lityum 19. yuzyildan bu yana tipta kullanilan alkali bir iyondur. Lityumun psikiyatrik
rahatsizliklarda kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte yan etkilerin de gézlenmeye
baslamasi lityum kullanimi konusunda ¢ekinceler dogurmustur. Tim bu ¢ekincelere
karsin lityumun bipolar bozukluk basta olmak tzere duygudurum bozukluklarinda
vazgecilmez ilaglardan birisidir. Lityumun halen 6zellikle bipolar bozuklukta altin
standart sagaltim olarak kabul edilmesi yan etkilerinin iyi taninmasi gerekliligini de
beraberinde getirmistir. Lityumun stiregen kullaniminda gesitli organ sistemleri
lizerine olan etkileri iyi bilinmektedir. Bu yazida metabolik yan etkiler olarak tiroid
ve paratiroid bezleri ile viicut agirhdr tzerine etkileri ve bobrekler tizerine olan
etkilerinden s6z edilirken bu yan etkilerin olasi etki diizenekleri, klinik bulgulari,
olasi risk etmenleri ve bu yan etkilere yonelik 6nlemler Gzerinde durulacaktir. Li-
tyumun tiroid Uizerinde gozlenen en sik yan etkisi hipotiroididir. Klinik ve biyoki-
myasal 6zellikler bakimindan primer hipotiroidi ile ayni 6zelliklere sahiptir ve en sik
subklinik hipotiroidi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipotiroidi, subklinik de olsa
sagaltima yanitsizlik veya yetersiz yanitla iliskili olabilir ve hizli dénguiltik igin bir risk
etmeni olarak gosterilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle hipotiroidi, siddeti ne olursa
olsun izleme alinmali ve klinik hipotiroidi varliginda tiroid hormonu ile tedavi edil-
melidir. Lityuma bagli kilo artisi tedavi uyumunu bozmakta ve ruhsal rahatsizligin
seyrini olumsuz etkilemektedir. Kilo artisina bagli gelisen diyabet, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi ve inme riskinde artis diger sorun odaklarini olusturmaktadir.
Bu nedenlerle lityuma baslamadan 6nce risk etmenlerinin belirlenmesi, kilo takibi,
beslenme aliskanliklarinin diizenlenmesi ve egzersiz programlarinin dnerilmesi
onem tasimaktadir. Lityum kullanimi konusunda en ¢ok sorun yaratan yan etkiler-
den birisi de bobrek islev bozuklugudur. Lityuma bagli gelisen bébrek islevlerindeki
bozulmanin ¢ok 6nemli bir kismi polilri ve polidipsi ile karakterize nefrojen diya-
betes insipidus seklinde karsimiza cikmaktadir. Nefrojen diayabetes insipidus,
lityumun toplayici tiiblller seviyesinde su ve sodyumun emilimini etkileyerek idrar
konsantrasyon yetenedini bozmasi sonucu gelismektedir. Lityum kullanirken
gelisebilecek bobrek hasarinin 6nlenebilmesi icin bobrek islevlerinin yakin takibi
onemlidir. Bununla birlikte lityum zehirlenmesi ataklarinin bébrek hasan riskini
artirabileceginden serum lityum diizeylerinin izlemi de blyik 6nem tasimaktadir.
Sonug olarak, lityum 6zellikle duygudurum bozukluklarinda halen vazgecilmezligini
korumaktadir. Bu kadar 6nemli bir tedavinin hastalardan esirgenmemesi icin klini-
syenlerin lityumun yan etkileri konusunda giincel bilgilere sahip olmasi ve gerekli
onlemlerin alinmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Lithium is an alkaline ion being used since 19th century. After its widespread use in
psychiatric disorders, observed side effects caused skepticism about its therapeutic
efficacy. Despite several disadvantages, lithium is one of the indispensible drugs
used in affective disorders, especially in bipolar disorder. It became a necessity for
physicians to recognize its side effects since lithium is still accepted as a gold stan-
dard in the treatment of bipolar disorder. Adverse effects of chronic administration
of lithium on several organ systems are widely known. In this article metabolic
effects of lithium on thyroid and parathyroid glands, body mass index and kidneys
will be discussed along with their mechanisms, clinical findings, possible risk factors
and treatment. One of the most common side effect of lithium is hypothyroidism. It
has the same clinical and biochemical properties as primary hypothyroidism and
observed as subclinical hypothyroidism in the first place. Hypothyroidism, even its
subclinical form, may be associated with non-response or inadequate response and
is indicated as a risk factor for development of rapid cycling bipolar disorder. There-
fore, hypothyroidism should be screened no matter how severe it is and should be
treated with thyroid hormone in the presence of clinical hypothyroidism. Weight
gain due to lithium administration disturbs the compliance to treatment and nega-
tively affects the course of the illness. Increased risk for diabetes, hypertension,
ischemic heart disease and stroke because of weight gain constitute other centers
of problem. Indeed, it is of importance to determine the risk factors before treat-
ment, to follow up the weight, to re-organize nutritional habits and to schedule
exercises. Another frequent problematic side effect of lithium treatment is renal
dysfunction which clinically present as nephrogenic diabetes insipidus with the
common symptoms of polyuria and polydipsia. Nephrogenic diabetes insipidus
develops because of urinary concentration defects due to the detrimental effects of
lithium on re-absorption of water and sodium at the level of collector tubules. Close
screening of renal functions is very important in the prevention of renal damage
during treatment with lithium. Moreover, it is also of importance to screen serum
lithium levels as lithium intoxication episodes may increase the risk of renal failure.
As a conclusion lithium still preserves its indispensability in affective disorders.
Clinicians should have current knowledge about the side effects of lithium and take
preventive measures to apply such an important treatment to the patients.
Keywords: Lithium, Side Effects, Thyroid, Parathyroid, Weight Gain, Renal Functions
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ipolar bozukluk sagaltimina yonelik son yillarda giderek artan sayida
alternative ilacin ortaya ¢ikmasina karsin lityum halen ilk sira sagaltim
seceneklerimizden biridir ve hatta “altin standart” olarak kabul edil-

mektedir.[1] Bipolar bozuklugun uzun dénemde yinelemeler ile seyreden
bir hastalik oldugu g6z 6niine alindiginda lityum ile koruma sagaltimi ¢ok
uzun vyillar hatta 6mir boyu slrdirtlmesi Onerilmektedir. Uzun sireli

sagaltim s6z konusu oldugunda, lityuma bagl ortaya ¢ikabilecek metabolik
yan etkiler 5nem kazanmaktadir. Lityuma bagl metabolik yan etkiler siklikla
tiroid, paratiroid, bdbrek Uzerine olan etkiler ve lityuma bagl kilo artisi
seklinde karsimiza gikmaktadir. Bu gézden gegirme yazisinda bu basliklar
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altinda yan etkiler degerlendirilecek, olasi mekanizmalar, klinik bulgular,
olasl risk faktorleri ve alinabilecek dnlemler tzerinde durulacaktir.

Gegmisten Giiniimiize Lityumun Kullanim Alanlan

Lityum 1800’1 yillarin basinda kesfedilmis alkali bir iyondur. Tipta ilk kez
180014 yillarin ortalarinda A. Lipowitz ve Alexander Ure tarafindan in vitro
olarak lityum ¢ozeltilerinin Urik asit kristallerini ¢dzme yeteneginin kesfin-
den sonra, mesanenin Urik asit taslarinin tedavisi ve gut hastalarinda trik
asit depositlerinin  ¢okelti tedavisi icin kullanilmaya baslanmistir.[2,3]
Ondokuzuncu yuzyiln ikinci yarisindan itibaren, Urik asit dengesindeki bo-
zulmanin bir¢ok hastaligin nedeni olabilecegi gorisinin yayginlasmasina
paralel olarak lityumun kullanim alani hizla genislemistir. Romatizmal hasta-
liklar, dispepsi, hazimsizlik, bébrek taslar, mesanenin yangisi, hipertansiyon,
astim, angina, bas agrisi gibi pek ¢cok durumda da kullaniimaya baslanmistir.

Lityumun psikiyatri alaninda kullanimi, depresyon ve maninin de Urik asit
diyatezi icinde ele alinmasi ile birlikte olmustur. ingiltere’de Alexander Haig
ve Fransa'da Armand Trousseau depresif hastalarda lityumun etkin bir se-
cenek olabilecegini ileri sirmislerdir. Izleyen dénemde, Amerikali William A.
Hammond lityumun manik hastalarda da etkin oldugunu goézlemlemistir.
Boylelikle lityum depresyonun hem akut hem de koruyucu tedavisi ve akut
manik eksitasyonlarin kontroli igin kullanilmaya baslanmistir. Ancak, tedavi
edici etkileri ile birlikte genel glgsizlik hali, titreme, bulanti ve kusma, ishal
lityuma bagh toksik etkiler ve lityuma bagl olimler kisa strede dikkati
cekmistir.

1900°lu yillara gelindiginde ise lityum gut, romatizma, kabizlik, sismanlik,
gebelikte ortaya ¢ikan albumindri, astim, idrar inkontinansi, sistit, Grogenital
hastaliklar, basagrisi, nevralji, bel agrisi, sitma gibi pek ¢ok hastalikta kulla-
nilmaktaydi. Bir¢ok hastaliga deva oldugu ileri strilen lityum, mineral soda
ve bira icinde de pazarlanmaya baslandi fakat terapotik dozda lityum alina-
bilmesi icin gunde yaklasik 150000-200000 galon tuketmek gerekiyordu.
1940’larda lityumun klorid tuzu hipertansif ve konjestif kalp yetmezIligi olan
hastalarin dusik sodyum iceren diyetlerinin bir parcasi olarak sofra tuzu
seklinde kullanilmaya baslanmistir. Fakat akut ve 6limcdl zehirlenme olgu-
larinin gorilmesi bu amagla lityum kullanimini sinirlamustir. [4]

Lityumun kardiyak hastalarda gorilen toksik etkileri ylziinden bu yén-
deki kullanimi sonlanmis, fakat ayni yil yeni bir kullanim alani daha bulmus-
tur. 1949 yilinda Avustralyali psikiyatrist John F.J. Cade manik hastalarda
lityumun antimanik etkinligine dikkati cekmistir. Cade’in 10 manik hastada
lityumun etkin olarak kullanildigini bildirmesinin ardindan lityumun hem
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akut antimanik etkinligi hem de manik depresif bozuklukta koruyucu amach
kullanimi kontrolll calismalar ile de desteklenmistir.[5] 1960’ yillarin sonu-
na dogru bu amaglarla kullanimi giderek yayginlagmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration; FDA)
tarafindan mani tedavisinde kullaniminin onaylanmasi ise 1970 yilinda ol-
musgtur. Dort yil sonra ise mani dyklsi olan hastalarda idame tedavisi ola-
rak kullanimi onaylanmistir. Valproatin akut manide kullaniminin FDA tara-
findan onaylandigi 1995 yilina kadar ise bipolar bozuklugun tedavisinde
FDA onayi bulunan tek ilag olarak kullanimi yaygin bicimde sirmustur.

Lityumun psikiyatri alaninda bipolar bozukluklarin yanisira genis bir yel-
pazede kullanim alani bulunmaktadir. Yineleyici veya direncli unipolar de-
presyonda antidepresanlarla birlikte gliclendirme tedavisi olarak, sizoaffektif
bozukluk ve sizofrenide affektif komponent belirgin ise antipsikotiklerle
birlikte, 6zkiyim davranisinin engellenmesi amaciyla, agresyon dnlenmesi
amaciyla davranim bozuklugu ve dirti kontrol bozuklugu olanlarda, obse-
sif kompulsif bozuklukta ekleme tedavisi olarak kullanimi, lityumun kullanim
alanlarina 6rnek olarak verilebilir. Psikiyatrik hastaliklar disinda da kullanim
alani bulmustur. Lityumun, kemik iliginde granilosit yapimini uyarmasi
nedeniyle nétropenik hastalarda (aplastik anemi veya kanser, immunsupre-
sifler ile indiklenen ndétropeni), amiyotrofik lateral sklerozda bulgulardaki
ilerlemenin geciktirilmesi icin, uygunsuz antiditiretik hormon Uretiminin
varliginda, tiroid kanserlerine radyoaktif iyot tedavisine ekleme tedavisi
olarak, kronik veya epizodik kiime bas agrilarinin tedavisinde ve genital
herpes enfeksiyonlarinda kullanimi bildirilmistir.[3]

Tiroid islevleri Uzerine Olan Etkileri

Lityumun tiroid Uzerine en sik etkisi hipotiroidiye yol a¢masi seklindedir.
Lityum kullananlarda hipotiroidi gelisimi ¢cok degisen sikliklarda bildirilmek-
tedir ve % 47'ye varan oranlardan s6z edilmektedir. Kadinlarda daha
siklikla ortaya ¢ikmaktadir.[6] Bununla birlikte lityuma bagli klinik hipotiroidi
gelisme sikliginin normal popllasyondan farkli olmadigini ileri stren
calismalarda vardir.[7] Klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degisiklikler birincil
hipotiroididen farkl degildir. Yiksek diizeyde tiroid uyarici hormon (TSH) ve
normal sinirlarda serbest T4 hormonu seklinde kan bulgulari ile karsimkiza
¢ikan subklinik hipotiroidi en sik gérilen lityuma bagli tiroid bozuklugudur.
Subklinik hipotiroidi cogunlukla bulgu vermeyebilir ve bipolar depresyonda
sagaltima yanitsizlik, kismi yanit veya yavas yanitla iliskili olabilir ya da hizh
dongililige neden olabilir. Frye ve arkadaglar diisiik serum tiroid hormon
dizeyleri ile lityum kullanan bipolar hastalarda depresyonun siddeti ve sik
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duygudurum atagi yasanmasi arasinda anlamli iliski oldugunu
gOstermislerdir.[8] Bu nedenle lityuma bagh gelisebilecek hipotiroidinin,
erken evrelerde tespit edilerek  tedavisinin yapilmasi blyik ©6nem
tasimaktadir.

Mekanizmasi

Lityum tiroid bezinde yogunlasarak tiroid hormonlarinin Gretim asamasinda
tiroid bezine iyot alimini, iodotironinlerin T3 ve T4'e donisimiindg, ve tiroid
hormonlarinin tiroid bezinden salinimi gibi birden fazla Giretim basamagini
olumsuz etkiler.[9] Bunlarin disinda lityum tiroid bezinin iyodini konsantre
etme ve yeterince iyodinli tiroglobulin sentezleme yetenegini de
baskilar.[10] Lityumun tiroid bezi disinda (periferde) T4'Gin deiyonize olarak
hormonun aktif sekli olan T3’e dénlsimini azalttigi hem hayvan hem de
insan calismalarinda gosterilmistir.[11]

Lityum, hipotalamo-pittiter-tiroid (HPT) eksende de hormonal diizeyde
degisikliklere neden olur. Tiroid hormonlarinin salinimi hipotalamustan
salinan tirotropin salgilatict hormon (thyrotrophin releasing hormone; TRH)
tarafindan kontrol edilir. TRH, TSH'In sentez ve salinimini uyarir ve bunun
sonucunda TSH'da siklik adenozin monofosfat (cyclic adenosine mono-
phosphate; cAMP)'nin aracilik ettigi bir mekanizma ile tiroid bezinden T3 ve
T4'Un sentez ve salinimini uyarr. Lityumun cAMP etkinligini ve TSH
salinimini baskiladigi dustinilmektedir. TSH diizeyindeki degisikliler sonu-
cunda T3 ve T4 uyariminda da azalma meydana gelir. HPT eksenindeki
homeostazin saglanmasi amaciyla tiroid hormon diizeylerindeki azalma bir
geri bildirim mekanizmasi ile TSH salinimini uyarir. TSH dizeylerindeki bu
artis hipotiroidi gelistiginin habercisi olarak yorumlanmaktadir.[12]

Lityum kullanan hastalarin yaklasik yarisinda TRH testinde, TRH'ya TSH
ve prolaktin yanitinin artmis oldugu gosterilmistir.[9] Bu durumun lityuma
bagh gelisen hipotiroidi ve azalmis tiroid hormonlarinin TSH (izerindeki
negatif geri bildiriminin yetersizligi sonucu ortaya ciktigi dislinilmektedir.

Lityuma Bagh Gelisen Hipotiroidi icin Risk Faktorleri

Lityum sirasinda gelisen hipotiroidi icin gesitli risk etmenleri tanimlanmustir.
Bunlar; kadin cinsiyeti,[7,13,14] lityuma baslama yasinin 40-50 yas (orta yas)
olmasi,[15] birinci derece akrabalarda hipotiroidi 6ykisi,[13] bazal
olcimlerde TSH'nin yiksek olmasi (subklinik hipotiroidi).[13,16] bazal
degerlendirmede tiroid otoantikorlar varligi [7,17] ve iyottan fakir diyettir
[18]. Bunu yani sira yiiksek serum lityum duzeyleri olan veya hizli dongili
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olan hastalar da hipotiroidi gelisimi agisindan daha riskli kabul edilmekte-
dirler.[16,19]

Normal popilasyonda subklinik hipotiroidi (TSH diizeylerinde artis ile
birlikte serbest T4 diizeyleri normaldir ve klinik hipotiroidi bulgusu yoktur)
gorulme sikliginin kadinlarda %8, erkeklerde %3 oldugu ve bu hastalarin
lityuma bagl hipotiroidi gelisimi icin daha fazla risk tasidigi bilinmektedir.
Hipotiroidi gelisimi icin risk etmenlerinin varhigi lityum sagaltimi icin kon-
trendikasyon olusturmaz. Fakat klinisyen hipotiroidi gelisebilecegi yoniinde
daha dikkatli olmaldir. Lityum sagaltimi dncesi hipotiroidisi olan hastalarda
sagaltimla birlikte alevienmeler goriilebilir. Alevlenmeler kadinlarda erkek-
lerden daha sik ortaya cikmaktadir. Ailede hipotiroidi dykustnin varhg:
durumunda lityuma bagli hipotiroidinin tedavinin daha erken dénemlerinde
gelisebilecegi de unutulmamalidir.[12]

Lityum ve Otoimmiinite

Lityuma bagl hipotiroidisi olanlarda antitiroid peroksidaz (anti-TPO)
antikorlarinin sik olarak saptanmasi lityum ve otoimmiinite arasinda bir iliski
olabilecegini disindurmustir. Buna karsilik, lityum tedavisi ile birlikte
otoantikorlarinin  titrasyonundaki artisin  yalnizca lityum ile tedaviye
baslamadan o©nce tiroid otoantikorlari mevcut olan bireylerde oldugu
gOsterilmistir.[20] Lityumun tek basina otoimminiteyi tetiklemedigi fakat
lenfositlerden immunglobulin salinimini uyararak var olan tiroid otoimmu-
nitesini agirlastirabilecegi/kotilestirebilecegi dustinilmektedir.[9,21] Lityum
ve tiroid otoimmdinitesinin arastirildigi bir calismada Kupka ve arkadaslari
da anti-TPO antikorlarinin diger ruhsal bozuklular ve genel populasyon ile
kiyaslandiginda, bipolar bozuklukta lityum ile tedaviden bagimsiz olarak
daha siklikla saptandigini; hipotirodi gelisiminin ise lityum kullanimi ile
iliskili oldugu gostermislerdir.[22] Bu nedenle lityum ile sagaltima
baslamadan o©nce, 0zellikle ailede hipotiroidi ©ykiisi varsa, tiroid
antikorlarinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Lityuma bagh Guatr

Lityuma bagl guatr gelisimi  %5.6 ile %60 arasinda degisen oranlarda
gorilebilir. Lityum ile tedaviye baslandiktan guatr gelisene kadar gecen
stre ¢ok degiskendir. Lityum kullanimindan birka¢ haftada sonra guatr
gelisebilecegi gibi guatr gelisimi uzun yillar da alabilir.[6]

Lityuma bagli guatr gelisiminden, tiroid hormon sentez ve salinimindaki
azalma sonucu TSH Uzerindeki negatif geri bildirimin azalmasi ve TSH
dlzeylerindeki artis sorumlu tutulmaktadir.[9,23] Ayrica tiroid hicre fizyolo-
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jisinde mitojenik etkisinin oldugu ancak bu etkisinin terapotik duzeylerin
Uzerindeki dozlarda gerceklestigi bildirilmistir .[24]

Guatra her zaman klinik hipotiroidi eslik etmeyebilir. Fakat 6zellikle tiro-
id otoantikorlar varsa guatr ile birlikte subklinik hipotiroidi gelisme riski
daha yuksektir.[25] Fazla miktarda iyot alimi, diyetteki guatrojenlerin miktari
ve kisinin immunolojik ve genetik yapisinin da uzun sureli lityum tedavisine
bagh gelisebilecek guatr ve hipotiroidi ile iliskili oldugu kabul edilmekte-
dir.[9]

Tiroid bezindeki olasi etkilerin izlemi sirasinda biyokimyasal ve immuno-
lojik ydntemlere ek olarak gorintilemenin kullanilmasini gerektiren durum-
lar da vardir. Ornegin, guatr saptandiginda tiroid hacmindeki degisikliklerin
tiroid ultrasonografisi ile takip edilmesi 6nerilmektedir.[23] Benzer sekilde,
gebeliginde lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarinin yenidogan be-
beklerinde dodum sonrasi hipotiroidi ve guatr gelisme riski nedeniyle
yenidoganda da tiroid fonksiyon testlerinin ve tiroid ultrasonografisinin
yapilmasi 6nerilmektedir.[26]

Lityuma bagh Hipertiroidizm

Tiroid hormon diizeylerinde azalmaya yol agmasi nedeniyle lityum gecmiste
hipertiroidinin tedavisinde de kullaniimistir.[27,28] Bununla birlikte nadir de
olsa lityuma bagl hipertiroidizm gelisebilmektedir. Ancak hipertiroidiye
iliskin bilgiler cogunlukla olgu bildirimlerine dayanmaktadir ve ¢ogunlukla
uzun tedavi siresi ile iliskili oldugu ileri strilmektedir. Lityum ile iliskili tiro-
toksikozun birden ¢ok nedeni olan heterojen bir tablo oldugu, en sik ne-
denlerin de toksik multinodiiler guatr, Graves hastaligi, sessiz tiroidit
oldugu bildirilmistir.[29] Tirotoksikozun tedavisi icin Oncelikle antitiroid
tedavi baslanmasi, antitiroid tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda ise ra-
dyoaktif iyot tedavisi dnerilmektedir.

Bryne ve Delaney, aktardiklar bir olguda lityuma bagl tirotoksikoz ve
ekzoftalmus gelistigini, lityum kullaniminin sonlandirilmasinin ardindan kisa
sure icinde eksoftalmusun geriledigini bildirmiglerdir.[30] Lityumun kesilme-
sinin veya dozunun azaltiimasinin ardindan gelisen hipertiroidi olgulari da
bildirilmektedir.[31,32] Bu olgularda lityum kullanimi sirasinda subklinik
hipertiroidi bulgular saptanmis ve tedavinin sonlandiriimasi ile tirotoksikoz
gelismistir. Bu durumun lityumun antitiroid etkilerinden dolayi hipertiroidi
bulgularini maskelemesine bagli oldugu disinilmektedir. Diger olasi me-
kanizmalar ise lityumun otoimmuniteyi tetikleyerek hipertiroidiye yol
ac¢masi, tiroid follikillerine direk toksik etki sonucu tiroglobulin salinimini
arttirmasi olarak tanimlanmistir.
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Tiroid islevlerinin Takibi ve Hipotiroidi Tedavisi

Hipotiroidi, ¢cogunlukla 6zgiin belirtilere yol agmadigindan veya yavas ve
sinsi bicimde basladigindan  biyokimyasal parametrelerin takibi blyik
Onem tagimaktadir. Lityum ile tedaviye baslamadan dnce hipotiroidi gelisimi
agisindan herhangi bir risk faktori varsa kaydedilmelidir. Her hastada tiroid
fonksiyon testlerinin yapilmasi, ailede hipotiroidi varligi s6z konusu ise tiro-
id antikorlarinin da istenmesi de Onerilmektedir. Lityum ile sagaltima
basladiktan sonra tglncl ayda olciimler tekrarlanmalidir. Sonraki izlemde
ise Olcimler 6-12 ayda bir tekrar gorllmelidir. Tedavinin herhangi bir
doneminde klinik olarak hipotiroidi saptandiginda uygun dozda tiroksin ile
tedaviye baslanmali ve tiroid islevlerinin yakin takibi sirdurilmelidir.[6]
Lityuma bagli subklinik hipotiroidinin tedavisi ise daha tartismali olmakla
birlikte Kleiner ve arkadaslari tarafindan 6nerilen basamaklar yaygin kabul
gormektedir:[10]

a. TSH 5-10 mU/L arasinda ve klinik hipotiroidi bulgusu yok ise TSH'nin
yakin takibi dnerilir (bir ay sonra tekrari ardindan 3 ayda bir gorilme-
si seklinde).

b. TSH 5-10 mU/L ve klinik hipotiroidi bulgusu var ise tiroksin
baslanmasi ve TSH takibi onerilir. TSH dizeylerini referans araligin
altinda olacak sekilde baskilayan uygun tiroksin dozu uygun doz ka-
bul edilmektedir.

c. Serum TSH 10 mU/L ve uzerinde ise klinik hipotiroidi ortaya ¢ikma
riski ylksektir, hastada klinik bulgu olmasa da tiroksin baslanmasi
onerilmektedir.

Hipotiroidi depresyonda tedaviye yanitsizlik ile ilskili olabilecegi gibi hizli
dongulilikle de iliskili gibi goérinmektedir. Bu nedenle tedaviye direncli
veya sik duygudurum atagi yasayan hastalarda eslik eden hipotiroidinin
tedavisi blyik dnem tasimaktadir.

Paratiroid ve Kalsiyum Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Uzamis lityum tedavisi ile hiperparatiroidi arasindaki iliski ilk kez 1973
yilinda Garfinkel ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir.[33] Lityum tedavisi
sirasinda hiperkalsemi ile biyokimyasal olarak birincil hiperparatiroidiye
benzeyen bir tablo gelisebilmektedir.[34] Lityum ile tedavinin uzun yillar
surdiraldigu dikkate alinirsa, daha az karsilasilan fakat potansiyel olarak
ciddi sonuglari olabilecek hiperkalsemi ve hiperparatiroidinin taninmasi
énemlidir.[35] Ornegin, lityuma bagh olarak gelisen hiperkalsemi nadir de
olsa bobrek taslari, osteopeni ve osteoporoz, dispeptik yakinmalar ile pep-
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tik Ulser, kardiyak aritmiler, hipertansiyon, dehidratasyon, kas guli¢suzligu ve
bdbrek islevlerinde bozulmaya yol agabilir.[6]

Lityum kullanan hastalarda hiperparatiroidizm ile iligkili hiperkalsemi
gorilme sikhigi %6.3 ile %50 arasinda degismektedir.[36-38] En az 15 yildir
lityum kullanan hastalarda hiperkalsemi gelisme riskinin normal popula-
syondan 3 ila 6 kat daha fazladir.[38] Lityuma bagh olarak gelisen iyonize
kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH) diizeyindeki artis yillar icinde ortaya
¢ikabilirken, 6 ay gibi kisa bir sire icinde de kan diizeyinde yiikselmeler
bildirilmistir.[39] Hiperparatiroidinin kadinlarda daha sik gelistigi ve
insidansin yasla birlikte arttigi 6ne surilmektedir. Bununla birlikte serum
lityum dizeyi, lityum ile tedavinin suresi ve kiimdlatif lityum dozu ile hiper-
paratiroidi gelisimi arasinda iliski bulunamamistir.[40] Birinci derece
akrabalarinda tiroid hastaligi dyktstniin bulunmasi da lityuma bagli hiper-
kalsemi gelisimi icin bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir.[12]

Lityuma bagl gelisen hiperparatiroidinin biyokimyasal bulgulari spora-
dik gorilen birincil hiperparatiroidiye benzer olmakla birlikte ayni degildir.
Lityuma bagll gelisen hiperparatiroidide serum kalsiyum dizeyinde hafif
artis ve kalsiyum dizeyindeki artis ile uyumsuz olarak PTH dlzeyinde de
artis saptanir. PTH dlzeylerindeki artis referans araligin icinde fakat Ust
sinira yakin bicimde olabilir (Referans aralik laboratuarlar arasinda farkhlk
gostermekle birlikte yaklasik 0.5-5.5 pmol/L'dir). Normalde hiperkalsemi
sirasinda beklenen PTH dizeylerinde baskilanma olmasidir. Referans
aralikta olmasina karsin hiperkalsemi ile uyumsuz bicimde Ust sinira yakin
bir PTH degerinin saptanmasi hiperparatiroidizmin bir gdstergesidir. Hiper-
paratiroidiye siklikla eslik eden hiperkalsitrinin tersine, lityum ile iliskili hi-
perparatiroidide kalsiyum atiiminda azalma gordlur. Serum fosfat dizeyleri
ise cogunlukla normal sinirlardadir.[6]

Mekanizmasi

Normal sartlar altinda hicre disi iyonize kalsiyum dizeyinde bir artis
oldugunda, paratiroid bezinden PTH salinimi azalr. Lityumun paratiroid
bezi lzerinde nasil bir etki olusturdugu tam olarak bilinmemekle birlikte
paratiroid bezine hicre disi kalsiyum girisini ve inositol fosfat
metabolizmasini baskiladigi distinilmektedir. Hiicre iginde azalan kalsiyum
diizeyine yanit olarak PTH dizeyleri artmaktadir.[41] Lityum kalsiyuma
duyarli reseptorl (calcium sensing receptor; CaR) antagonize etmekte ve
bdylelikle paratiroidlerden salinan PTH'In baskilanmasi igin gerekli kalsiyu-
mun esik diizeyinde bir artis meydana gelmektedir.[42]

One siiriilen diger bir mekanizma ise lityumun dogrudan paratiroid
bezden PTH dretimini arttirmasidir.[43] in vitro olarak lityumun insan ve
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sigir paratiroid hiicrelerinden PTH salinimini uyardigi; in vivo tek doz lityum
uygulamasi ile PTH dizeylerinde akut artis meydana geldigi
gOsterilmistir.[44,45]

PTH artisindan hiperplazi veya bir adenomun sorumlu olabilecegi de ileri
strtlmektedir. Lityum tedavisi sistemik bir tedavidir ve tedavi sirasinda
paratiroid bezlerinin dérdinin de lityuma maruz kaldigr dustndlirse para-
tiroid bezde hiperplastik degisikliklerin gelismesi ve multiglandiler bir
hastalik gorilmesi beklenebilir. Nitekim, bir calismada ortalama 8 yil sire ile
lityuma maruz kalmis hastalarin  paratiroidlerinin  ultrasonografik
degerlendirmesinde paratiroid hacimlerinin 3  kat artmis oldugu
gOrulmustir.[46] Fakat literatlirde bildirilmis hastalarin dnemli bir kisminda
hiperparatiroidi nedeni olarak adenomlar saptanirken iken yaklasik Ugte
birinde paratiroid hiperplazisi gorilmustir.[47] Kendi 6rneklemlerinde de,
Awad ve arkadaslari 15 hastadan sadece birinde multiglandiler hastalik
gelistigini digerlerinde ise tablodan tek adenomun sorumlu oldugunu
bildirmislerdir.[47] Hastalarin dnemli bir kisminda tablodan bir adenomun
sorumlu oldugu dikkate alindiginda, tek bezden kaynaklanan primer hiper-
paratiroidisi olan subklinik olgularda lityumun etkisi ile hiperparatiroidizm
belirtilerinin belirginlestigi yorumu yapilmaktadir.[48] Yine de hiperparati-
roidiyi lityumun mu tetikledigi yoksa subklinik olarak var olan hiperparati-
roidizm belirtilerinin lityum kullanimi ile birlikte belirgin hale geldigini ayirt
etmek guigtir.

Hipokalsitrinin ise lityumun bdbrek tibulleri Gzerine direk bir etkisi so-
nucu ortaya c¢iktigi dastntlmektedir.[49] Ayrica sicanlarda lityumun
bobrekte PTH'un iyon transportu Uzerine etkilerini  baskiladig
gOsterilmistir.[50] Bu etki lityumun siklik adenozin monofosfat (cAMP)
olusumunu baskilamasi sonucu gelismektedir.

PTH, idrar yolu ile fosfat atiimini arttinir. Birincil hiperparatiroidizm de
saptanan dustk serum fosfat diizeyleri de PTH'un bu etkisi ile uyumlu bir
bulgudur. Lityum ise fosfatin idrar yolu ile atilimini azaltir ve bu etkinin
sonucu olarak lityum kullananlarda c¢odunlukla serum fosfat degerleri
yuksektir. Bu yikseklik genellikle normal araligin Ust sinirina yakin degerler
bicimindedir.

Tedavi Yaklasimlan

Serum kalsiyum dizeyinde hafif yiukselme (2.75 mmol/l nin altinda) s6z
konusu ise konservatif bir yaklasim &nerilir ve genellikle lityumun kesilmesi
gerekmez. Hiperkalsemiye bagl klinik bulgular séz konusu oldugunda ise

lityumun kesilerek alternatif bir duygudurum dengeleyiciye gecilmesi 6ne-
rilmektedir. Bulgular ¢cogunlukla lityumun kesilmesi ile dizelmektedir. Se-
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rum PTH ve kalsiyum dizeylerinin normale doénmesi birka¢ haftayi
bulabilecegdi icin biyokimyasal izlemin siirdtrilmesi 6nerilmektedir.[6]

Lityum ile tedavinin sonlandiriimasinin miimkin olmadigi hastalar veya
primer hiperparatiroidisi olan hastalarda ise paratiroidlerin cerrahi olarak
¢ikarilmasi tedavi edici bir yaklasimdir.[48,51] Fakat cerrahi sonrasi lityuma
bagli hiperparatiroidinin tekrar gelisebilecegi bildirildiginden biyokimyasal
izlemin sirdirilmesi de dnerilmektedir.[52] Serum kalsiyumunun 3 mmol/L
ve Uzeri oldugu fakat klinik bulgusu olmayan hastalarda da paratiroidlerin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekmektedir. Ciddi hiperkalsemi ve dehidrata-
syon gelisen hastalarda hizli bicimde rehidratasyonun saglanmasi ve bifos-
fanat ile tedavi 6nem tasimaktadir.

Sinakalset, lityumun CaR’l antagonize etmesini engellemektedir ve se-
rum kalsiyum ve PTH dizeylerinde lityuma bagh gelisen yiikselmeyi giderir.
Kronik lityum tedavisine bagli hiperkalsemi ve/veya hipertiroidi gelismis,
depresif belirtilerin  siddeti nedeniyle lityum kesilmesinin  mimkiin
olamadigi  hastalarda sinakalset uygulamasi ile olumlu sonuclar elde
edilmistir.[53] Benzer sekilde lityuma bagh hiperparatiroidi gelismis ve para-
tiroidlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasina ragmen hiperkalsemik olan bagka bir
bipolar hastada da sinakalset ile hiperkalseminin kontrol altina
alinabilmistir.[54]

Lityum ile tedaviye baslamadan &nce ve lityum baslandiktan sonra 6 ay-
da bir serum kalsiyum diizeyinin degerlendirilmesi &nerilmektedir. Izlemde
kalsiyum duzeyinde bir artis tespit edildiginde PTH &l¢imi yapilmalidir.
Lityum toksik dlzeye ciktiginda hiperkalseminin agirlasacagr g6z 6niine
alinarak lityum serum dulzeylerinin de yakin takibi gerekmektedir.
Baslangicta yapilan degerlendirmede semptomatik birincil hiperparatiroidi
saptanmissa lityum ile tedaviye baslanmamasi 6nerilmektedir.[55]

Kilo Artisi

Bipolar bozukluk tanisi almis hastalarin normal populasyondan daha kilolu
olduklari ileri stirilmektedir. Lityum kullanan hastalarin da yaklasik dortte
birinde kilo artisi oldugu bildirilmistir.[56,57] Yedi yillik bir izlem
calismasinda ise koruyucu olarak lityum kullanan hastalarda kilo artisinin
ozellikle tedavinin ilk 1-2 yili icinde meydana geldigi sonrasinda ise
agirliklarinin sabit kaldigi gorilmistir.[58] Lityuma bagl gelisen kilo artisi
ilk 1-2 yil icinde ortalama 5 kg; ikinci yildan sonrasinda 4.5 ile 15.6 kg
arasinda degisebilen miktarlarda olabilmektedir.[6,59] Bunun (zerinde kilo
alimi, eslik eden bedensel hastaliklar (tip 2 diyabet gibi), ek psikotrop
ilaclarin kullanimi veya daha uzun sureli izlem ile iliskilendirilmektedir.[6]
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Lityuma baglh kilo artisi ile iliskili oldugu kabul edilen risk faktorleri
arasinda geng yas[60], kadin cinsiyet[13], lityum baslanmadan 6nce fazla
kilolu olmak[58], daha fazla sayida yag hicresine sahip olmak [61] ve ek
olarak antidepresanlarin veya antipsikotiklerin kullanimi yer almaktadir. Kilo
artisi ile birlikte tedaviye uyumun bozulmasi ve tedavinin birakilmasinin[59]
yani sira, tip 2 diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve inme riskinde
artis da s6z konusudur.

Lityuma bagl kilo artisinin serum lityum dizeyi ile iliskili olabilecegi de
distinulmektedir. Serum lityum duizeyinin 0.8 mmol/I'nin altinda olmasi
durumunda kilo artisi daha az gorilmektedir.[62] Fakat dustk serum lityum
dizeylerinin suboptimal oldugu disinuldidginde, kilo artisinin dnlenmesi
amaciyla lityum dozunun azaltilmasinin iyi bir secenek olmadigi belirtilmek-
tedir.

Mekanizmasi

Lityuma bagl gelisen kilo artisinin mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis
degildir. Birkag mekanizma ileri strtlmektedir. Bunlardan birisi lityumun
hipotalamus Uzerine dogrudan bir etki ile istah ve susama hissini arttiriyor
olmasidir. Susamanin giderilmesi amaciyla ytksek kalorili iceceklerin tike-
tilmesi kilo artisina yol acabilir.[63,64] Bununla birlikte lityuma bagh sivi
tutulumu da kilo artisi ile sonuglanmaktadir.[63]

Kadinlarda lityuma bagli kilo artisinin daha siklikla ortaya ¢ikmasi kadin
Greme hormonlari ile iliskili bir durumu akla getirmektedir. Fakat Baptista ve
arkadaslari hormonal parametreleri degerlendirdikleri bir calismada, lityum
ile tedavinin, Greme hormonlari Uzerine etkisi olmadigini gostermislerdir.
Bununla birlikte ayni calismada TSH dizeylerindeki artis ile kilo artisi
arasinda anlamh bir iliski oldugu bulunmustur. TSH dizeylerindeki artis
hipotiroidinin habercisi olabilir. Ozellikle kadinlarda uzamis lityum tedavisi
ile birlikte daha siklikla hipotiroidi gelistigi bilinmektedir. Tiroid hormonlari
metabolizmanin diizenlenmesinde dnemli bir role sahip oldugundan, lityu-
mun hipotiroidiye yol a¢masi ve hipotiroidinin bazal metabolizma hizini
azaltmasi yoluyla kilo artisinina neden olabilecegi disiinilmektedir.[65]
Ozellikle kadinlarda lityum ile tedavinin ilk yilinda ortaya cikan kilo artisinin
sonrasinda subklinik hipotiroidi gelisimini éngdren bir etmen oldugu da
ileri strilmektedir.[13]

Obezitenin arastinldigi calismalarda Uzeirinde durulan diger bir hormon
da leptindir.[66] Leptin yag dokusunda yag hiicrelerinden sentezlenmekte-
dir ve yiyecek aliminin diizenlenmesi, viicut agirhdi, metabolizma ile enerji
dengesi lzerinde énemli rol oynamaktadir. Leptinin yiyecek alimini azalta-
rak vicut agirliginda azalmaya yol actigi, leptinin eksikligin de ise asiri ye-
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mek yemeye neden oldugu bilinmektedir. Kilo artisina yol agan atipik anti-
psikotiklerin leptin dizeylerinde de artisa yol actigi gosterilmistir.[67] Li-
tyumun leptin duzeyleri Uzerine etkisini arastiran calismalar ise daha az
sayidadir. Perimenapozal saglikli kadinlarda yapilan bir calismada lityum
kullaniminin  leptin  dlzeylerini etkilemedigi gortlmustir. Atmaca ve
arkadaglari ise lityum ile tedavinin leptin dizeylerinde bir artisa yol actigini
bildirmislerdir.[68]

Tedavi Yaklasimlan

Lityuma iyi yanit vermis hastalarda bile, kilo artisi hastanin lityumu
birakmasinin énemli nedenlerinden biridir. 1594 hastanin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin yaklasik tamaminin lityumu 5.5 yil icinde kestigi
gOrulmustdr.[69] Lityuma iyi yanit veren hastalarda lityumun sonlandiriimasi
hastaligin yineleme riskini de beraberinde getirmektedir. Bunun yanisira kilo
artisina ikincil tip 2 diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve inme
gibi ek hastaliklari gelisimi de diger 6nemli sorunlardir.

Kilo artisi ve buna bagl gelisebilecek tip 2 diyabet, hipertansiyon, iske-
mik kalp hastaligi ve inme gibi ek tibbi hastaliklarin da &nlenebilmesinde
kilo kontroli blyik 6nem tasimaktadir. Fakat lityuma bagli kilo artisinin
diizenegi tam olarak bilinmediginden 6zgil 6énlemler almak veya &nerilerde
bulunmak da giictiir. Oncelikle kilo artisinin engellenmesi amaclanarak
tedavi Oncesi diyetisyen ile isbirligi ve bir egzersiz programi olusturmak
yararl olmaktadir.[62] Tedaviye baslanmadan once kilo artisina yol acabile-
cek risk etmenleri belirlenmeli, vicut agirhg kaydedilmelidir. Lityum
baslandiktan sonra da vicut agirhgi ol¢imlerinin ilk aylarda ayda bir
yapilmasi, sonrasinda hasta lityum serum diizeyi kontrolleri icin cagrildik¢a
Olcimlerin tekrarlanmasi dnerilmektedir. Lityuma bagli kilo artisi saptanan-
larda karbamazepin ve valproata gecilmesi bir alternatif olsa da bu ilaclarla
da kilo artisinin olabilecegi unutulmamalidir. Bazi calismalarda bipolar
bozuklugun 6zellikle depresif donemlerinde kilo artisinin daha fazla oldugu
ileri surdlmektedir. Bu nedenle etkin koruyucu tedavinin surdirilmesi ve
stabilizasyonun saglanmasi ile hem kilo kontroliinun saglanabilecegi hem
de  hastanin  egzersiz ve diyete uyumunun  arttirlabilecegi
dustnilmektedir.[70]

Bobrek Islevleri Uzerine Etkileri

Lityum agiz yolu ile alindiginda tamami gastrointestinal kanaldan emilir. Tek
degerli pozitif ylikli bir iyon olmasi nedeniyle glomerilden serbestce filtre
olur ve filtrattaki lityumun yaklasik %80'i geri emilir. Lityum geri emiliminin
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onemli kismi proksimal tlibllden olur, kiiglk bir kismi ise nefronun distal
kismindan epitelyal sodyum kanali aracihgr ile geri emilir.[71]

Tiibiiler islevler Uzerine Etkileri ve Nefrojenik Diyabetes
insipitus

Lityumun bobrek islevleri Uzerindeki en sik etkisi, toplayici kanallar
diizeyinde suyun ve sodyumun emilimini etkileyerek Uriner konsantrasyon
kapasitesinde azalmaya yol ag¢masidir. Uzun slredir lityum tedavisi alan
hastalarin yaklasik % 40-50'sinde bu yan etki gorilmektedir. Hastalarin
%?20'sinde ise klinik olarak belirgin politri ve polidipsi goriilmekte ve geri
donlsiimsiiz bir tablo ile karsilasilmaktadir. Antidilretik hormon (ADH)
etkilerine yanitsiz olan bu tablo, nefrojenik diyabetes insipitus olarak
adlandiriimaktadir. Nefrojenik diyabetes insipitus lityum ile tedavinin cok
erken dénemlerinde, &rnegin tedaviye baslandiktan sonraki ilk 8 hafta
icinde ortaya ¢ikabilir.[71,72]

Nefrojenik Diyabetes insipitus Gelisiminin Mekanizmasi

Lityuma bagl nefrojenik diyabetes insipitus gelisimi birden fazla mekanizma
ile aciklanmaya calisiimaktadir. Bunlardan birisi lityumun bdbrek toplayici
kanallar diizeyinde suyun emiliminde rol oynayan ve aquaporin (AQP) adi
verilen su kanallarinin islevinde bozulmaya yol ag¢masidir. Fizyolojik
kosullarda ADH'un hicre ylzeyindeki reseptériine baglanmasi ile hicre
icinde adenilat siklaz etkinlesir ve ardindan hiicre ici ikincil mesajci olan
cAMP dUretimi artar. Boylelikle AQP2'nin hiicre yiizeyindeki ekspresyonu
artar ve suyun filtrattan hiicreye emilimi gergeklesir. Lityum hem ADH'un
reseptoriine baglanmasini engeller ve ardindan G proteininin aracilik ettigi
adenilat siklaz yoladi baskilanir, hem de hicre icinde adenilat siklazi
dogrudan baskilayarak cAMP (retiminde azalmaya neden olur. Boylelikle
protein kinaz aracihgi ile gerceklesen AQP fosforilasyonu engellenerek
AQP’lerin hiicre ylzeyine tasinmasi bozulur.[71] Bunlara ek olarak lityumun
AQP mRNA diizeylerinde azalmaya yol ac¢tigi da bildirilmistir.[73] Aquapo-
rinlerin hiicre yizeyindeki ekspresyonunda azalma, su geri emiliminin
bozulmasi ve Uriner konsantrasyon yeteneginde azalma ile sonuglanir. Mar-
ples ve arkadaslari, 25 glin sure ile lityuma maruz kalmis sicanlarin AQP2 su
kanal ekspresyonunda %70 oraninda downregilasyon meydana geldigi ve
bu etkinin lityumun kesilmesi veya sentetik vazopresin uygulamasi ile
kismen geriye dondiguni goéstermiglerdir.[74] Klinik olarak lityuma bagli
gelisen Uriner konsantrasyon defektinin lityum sonlandirildiktan sonra de-
vam etmesi veya kismen diizelmesi benzer bir mekanizmay: akla getirmek-
tedir.
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Lityuma bagli toksisitenin siddeti zamana bagimli gibi gérinmektedir.
Sican calismalarinda toksik etkilerinin bir kisminin baslangicta geri
dondsimli oldugu fakat zaman iginde morfolojik degisikliklerin gelismesi
ile birlikte kalici degisiklikliklerin ortaya ciktigi gésterilmistir. Ornek olarak,
sicanlarda lityum ile tedavinin ilk iki haftasinda hlicre morfolojisinde belirgin
degisiklik olmadan AQP2'lerin hicre ylizeyindeki ekspresyonu azalirken,
ikinci haftadan sonra morfolojik degisikliklerin de gelismeye basladigi ve
toplayici kanallarda hiicre dagihminin degistigi gosterilmistir.[73] Bazi klinik
calismalarin sonuglar da Uriner konsantrasyon yetenegindeki azalma ve
lityum ile tedavi siresi arasinda anlamli iliski oldugu gorisini destekle-
mektedir.[71,75]

Nefrojenik diyabetes insipitus gelisiminde rol oynadidi ileri strilen diger
bir mekanizma da toplayici kanal epiteliyal sodyum kanallarinin (ENaC)
islevindeki bozulmadir. Lityuma bagl nefrojenik diyabetes insipitus gelisim-
inde de ENaC 'in 6nemli bir islevinin oldugu dustnilmektedir. Lityum
kullanimi ile birlikte, sodyum geri emiliminde 6nemli bolgeler olan toplayici
kanallarin kortikal ve dis medullar kisimlarinda ENaC'nin iki alt biriminde
down-regilasyon meydana geldigi gosterilmistir.[76] ENaC'in rolinin
arastirildigi bir calismada Christensen ve arkadaslari, agiz yolu ile lityum
verilen ve toplayici kanallarinda alfa ENaC ekpresyonundan yoksun trans-
genik farelerde idrar ¢ikisi ve su alimini, ENaC fonksiyonu normal olan fare-
lerle karsilastirmislardir. Lityum alan transgenik farelerin su aliminda sadece
thmh bir artis olup idrar miktarlarinda bir degisiklik goérilmezken, ENaC'i
normal fonksiyon goren farelerde su ihtiyaci dort kat artmis ve poliiri
gelismistir. Bu calismada toplayici kanallarda ENaC'in islev gérmesi genetik
olarak engellendiginde lityuma bagli normalde gelismesi beklenen poliliri-
ninde engellendigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanilarak ENaC aracilig ile
hicre icine lityum girisinin nefrojenik diyabetes insipitus gelisiminde dnemli
bir basamak oldugu ileri strilmustir. Bununla birlikte lityumun ENaC Uze-
rindeki bu etkisinin neden toplayici kanallarda sinirl oldugu, nefronun diger
segmentleri lzerinde bu toksik etkinin neden olusmadigi heniz
cevaplanamamistir.[72]

Klinik calismalar

Renal konsantrasyon yetenegindeki bozulmanin énemli gostergeleri mak-
simal idrar osmolalitesindeki azalma ve 24 saatlik idrarin 3 It ve lzerinde
olmasi seklinde tanimlanan 24 saatlik idrar hacmindeki artistir. Eger kisi
yeterince sivi almiyor ise veya ciddi hakim kaybina yol acabilecek gastroin-
testinal bir hastalik s6z konusu ise dehidratasyon gelisebilir ve bu durum
lityum intoksikasyonuna zemin hazirlayabilir. Lityuma bagli nefrojenik diya-
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betes insipitus’un arastinldigi klinik calismalarda bu iki parametre (maksimal
idrar osmolalitesindeki azalma ve 24 saatlik idrar hacmindeki artis)
degerlendirilmistir. Kesitsel desende yapilan calismalarin dnemli bir kismi
lityum kullanimi ile birlikte maksimal idrar osmolalitesinin azaldigini ve 24
saatlik idrar hacminin arttigi goériisinu desteklemektedir.[75,77-79]

Lityuma bagl gelisen tibdler islevierdeki bozulmanin ilerleyici 6zellikte
olup olmadigi uzunlamasina calismalar ile degerlendirimistir. Ancak,
uzunlamasina calismalarin sonugclari celiskili gérinmektedir. Calismalarin bir
kisminda lityum kullanimi ile birlikte ortaya ¢ikan 24 saatlik idrar hacmi
artisinin ve maksimal idrar osmalalitesindeki azalmanin ilerleyici 6zellikte
oldugu gosterilmistir.[78,80,81] Buna karsin tibuler islevlerindeki
bozulmanin ilerleyici nitelikte olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir.[82-
86] Izlem calismalarinda tiibiiler islevlerdeki bozulmanin ilerleyici nitelikte
olmadigi yorumunu yaparken bu c¢alismalarda izlemde kalan hasta sayisinin
onemli 6lguide azalmis oldugu da g6z oniinde bulundurulmalidir.

Lityuma bagli gelisen tibuler hasarin geri dontsimli olup olmadigini
arastiran calismalarda, lityum sonlandirildiktan sonra tibuler islevler ayni iki
parametre ile tekrar degerlendirilmistir. Tlbiler disfonksiyonun zaman
icinde kararli bicimde devam ettigi veya zaman icinde kismen diizelse de
hic lityum almayan kontrollere  gore anormalligin  srdigu
gorilmstar.[80,87-89] Bu sonuglar, lityum ile tedavi sirasinda baslangicta
islevsel ve potansiyel olarak geri donisimli olan tubdler islev bozuklugun-
un bir asamadan sonra yapisal ve kismen geriye donebilen bir hasara yol
actigi seklinde yorumlanmistir.

Ozetle, lityumun tibiler islevler Gizerine etkilerin arastirildigi calismalarin
¢ogunda lityumun Uriner konsantrasyon bozukluguna (maksimal idrar os-
molalitesi ve 24 saatlik idrar hacmine bakilarak) yol actigi sonucuna
varilabilir. Bu degisikliklerin lityum ile tedavi suresi ile iliski gosterip
goOstermedigi veya ilerleyici 6zellikte olup olmadigi sorusunu yanitlamak ise
daha gii¢ goriinmektedir. Tibdler islevlerin kesitsel olarak degerlendirildigi
calismalarin ¢énemli bir kisminda da lityumun maksimal idrar osmolalite-
sinde bir azalmaya ve 24 saatlik idrar hacminde artisa yol actigi
gosterilmistir.  Izlem calismalarimin  cogunda ise tlbiler islevlerdeki
bozulmanin zaman iginde ilerleyici nitelikte olmadigi ve konsantrasyon
yetenegindeki bozulmanin belirgin olarak tedavinin ilk yillarinda ortaya
¢iktigi sonucuna varilmistir.

Tedavi Yaklasimlan
Nefrojenik diyabetes insipitusun klinik gdstergeleri politri ve polidipsidir.
Eger kisi yeterince sivi almazsa hipernatremik dehidratasyon tablosu
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gelisebilir. Ozellikle yasli hastalarda dehidratasyon daha hizli gelisebilir.
Dehidratasyon lityum retansiyonuna neden olur. Bu durum da lityum intok-
sikasyonu ve bdbrek toksisitesine yol agar.

Nefrojenik diyabet insipitusun gelisip gelismedigi hakkinda rutin olarak
glinlik idrar miktarinin ve susamanin sorgulanmasi bir fikir verebilir. Hasta
iyi isbirligine girebiliyorsa 24 saatlik idrar idrar toplanmasi daha dogru fikir
verir. Idrar osmolalitesi 6lciminiin rutin olarak yapilmasi énerilmemekle
birlikte nefroloji ile isbirligi icinde gerekiyorsa yapilabilir.

Nefrojenik diyabet insipitus saptandiginda tedavi olarak potasyum tutu-
cu didretiklerin  (amilorid) kullanilmasi  dnerilmektedir.[90,91] Amilorid
bdbrek distal tiibilinde lityumun ADH Uzerine etkilerini geri cevirerek ve su
geri emilimini arttirarak etki géstermektedir.

Bir tedavi yaklasimi olarak giinde tek veya bolinmis dozda lityum
uygulamasinin  etkisi ise tartismalidir. Lityumun bolinmis dozda
uygulanmasi yerine glinde tek doz uygulamasinin idrar miktarini
azaltabilecegini savunan gorise gore lityumun tek doz uygulanmasi ile 24
saatten kisa olan yarilanma 6mri nedeniyle giiniin bir kisminda lityumun
dizeyinin azalmatadir ve bu sirede bobrek tlbdllerinin  rejenerasyonu
mumkin olmaktadir.[92,93] Bununla birlikte giinde tek doz uygulamasi ile
idrar miktarini degismemis bulan calismalar da vardir.[94,95]

Nefrojenik diyabet insipitus varliginda lityumun ile tedavinin sonlandirip
sonlandirimayacadi karari politrinin miktarina goére degil olusturdugu
sikinti ve yarattigi islev sorunlarina gére (6rnegin seyahat edememe veya
idrar nedeniyle uykularin sik béliinmesi) verilmelidir.

Glomeriiler Islevler Uzerine Etkileri

Lityumun glomertler islevlerde bir bozulmaya yol acip agmadigi daha
tartismali bir konudur. Klinik ¢calismalarda glomeriler islevler, serum kreati-
nin, kreatinin klirensi veya alternatif belirliyeciler kullanilarak(Cr-ETA gibi)
glomeruler filtrasyon hizi (GFR)' nin hesaplanmasi ile degerlendirilmektedir.

Glomertler islevleri arastiran ilk calismalarin dnemli bir kisminin ortak
sonucu lityumun glomertler islevlerde ilerleyici bir bicimde bozulmaya yol
a¢cmadigl, GFR'de bir azalma saptansa bile bunun hafif ve klinik énemi
olmadigi seklindeydi.[77] izleyen dénemde yapilan calismalarin bir kisminda
lityumun glomerdler islevlerde bozulmaya yol agmadigi [78,79,96] ve izlem
calismalarinda da glomeriler islevlerdeki bozulmanin yasa bagh
degisiklikler g6z ©nlne alindiginda klinik onemi olmadigi sonucuna
variimistir.[85,86] Bununla birlikte lityum ile tedavinin siresinin uzamasi ile
GFR'deki azalmanin iliskili olabilecegi de gosterilmistir. Bendz ve arkadaglar
en az 15 yil (ortalama 19 yil) lityum kullanan hastalarin %21'inin GFR’sinde
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azalma oldugunu bulmuslardir.[75] Lepkifker ve arkadaslar da uzun sire
lityum kullanan 114 hastanin %21'inin iki ardisik élgciimle serum kreatinin
dizeyinin 1.5 ve Gzerinde oldugunu tespit etmisler ve 6zellikle tedavinin 15.
yilindan sonra bobrek yetmezligi riskinin arttigina vurgu yapmislardir.[97]
Buna karsilik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda bobrek islevlerini bozabi-
lecek ek hastaliklarin (hipertansiyon veya diabet gibi) varligi veya nefrotok-
sik 6zelligi olan ek ilaclarin kullaniminin yetmezlik gelismeyenlere gore daha
fazla olmasi, yetmezlikten sadece lityumun sorumlu olmadigini akla getir-
mektedir.

Lityum kullanan ve bobrek yetmezligi gelismis hastalarda kreatinin
dizeylerinin 2.5 ve Uzerinde olmasi tedavi sonlandirilsa bile son dénem
bbdbrek yetmezligini yordayan bir etmen olarak degerlendirilmektedir.[98]
Presne ve arkadaslari bobrek yetmezligi gelismis ve bu nedenle lityum te-
davileri kesilmis hastalari degerlendirdikleri bir calisma yapmistir. Bu
galismada Lityum sonlandirildiginda kreatinin klirensi 40 ml/dk'nin Gizerinde
olan hastalarda bozulmus boébrek islevlerinin iyilesme olasiiginin daha
yuksek oldugunu, kreatinin klirensi 40 ml/dk'nin altinda olan hastalarin
¢ogunda ise bdbrek islevlerindeki bozulmanin ilerleyerek devam ettigi
belirtilmistir.[99] Bu acidan bakildiginda bobrek islevlerindeki islevsel ve
hafif derecede bir bozulmanin geri déntisimli olabilecegi fakat bir nokta-
dan sonra bobrekte fibrotik degisikliklerin gelismesi ile birlikte lityum
sonlandirilsa bile bobrek islevlerinde bozulmanin geri déniisimsuz ve iler-
leyici hale geldigi anlasiimaktadir.

Lityum zehirlenmesi ataklarinin uzun dénemde bodbrek yetmezligi icin
bir risk olusturabilecegi de ileri sirmektedirler.[85,100-102] Lityum zehir-
lenmesi dykustnin bdbrek yetmezligi gelisenlerde daha fazla oldugu bi-
linmekle birlikte, kreatinin dulzeylerinde yavas ama artan bir yikselme
olmasinin da lityum zehirlenmesinin bir habercisi olabilecedi belirtiimekte-
dir. [97]

Tedavi Yaklasimlan
Lityum kullanan hastalarin glomeriiler islevlerini degerlendiren en kolay
fakat en kabaca fikir veren parametre serum kreatinin dizeyleridir. Kreatinin
klirensi ise daha dogru sonug vermektedir. Lityum ile sagaltima baslamadan
dnce serum lre, kreatinin ve elektrolitler degerlendiriimelidir. Izlemde
bdbrek islevlerini dlcen bu tetkiklerin 3 ila 6 ay arasinda tekrarlanmasi 6ne-
rilmektedir.

Bobrek islevlerinin bozabilecek ek hastaliklarin (diyabet, hipertansiyon
gibi) veya nefrotoksik ¢zelligi olabilecek ilaglarin hem lityum baslanmadan
once hem de lityum ile tedavi sirasinda sorgulanmasi 6nem tasimaktadir.
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Boyle bir durum s6z konusu oldugunda ise mutlaka nefroloji bilim dali ile
isbirligi yaparak ve bobrek islevlerinin daha yakin takibi ile tedavinin
surdirilmesi dnerilmektedir

Bobrek hasari riskinin en aza indirilmesi icin lityum zehirlenmesi
ataklarinin 6nlenmesi biyik 6nem tasimaktadir.[103] Bu amacla, lityum
dizeyini arttirabilecek veya lityum atiimini azaltabilecek ilaclarin (tiazid
diuretikler, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri, non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) gibi) kullanilmasi durumunda lityum kan
dizeyinin yakin takibi ve gerektiginde doz ayarlamasi yapilmalidir.[104]
Ciddi dehidratasyona yol acabilecek bulanti, kusma ve ishal ile giden ga-
strointestinal sistem hastaliklarinda da yakin lityum kan dizeyi takibi ve agir
dehidratasyon s6z konusu oldugunda lityuma kisa sure ara verilmesi dne-
rilmektedir.

Kararli serum lityum konsantrasyonu saglandiktan sonra lityum kan
dizeyinin 1-3 aylik sikliklarla degerlendirilmesi gerekmektedir. Ek tibbi bir
hastalik s6z konusu ise lityum kan dlzeylerinin daha siklikla izlemi ve
gelisebilecek lityum toksisitesinin dnlenebilmesi icin kan dlzeyinin 1.0
mmol /I altinda tutulmasi da 6nerilmektedir.[105]

Lityuma baglh glomeriler islevlerdeki bozulmanin hangi diizeyinde li-
tyumun kesilmesi gerektigi konusunda da tam bir goris birligi yoktur.
Ardisik 6lgiimlerde serum kreatinin diizeylerinin 1.6 mmol/I Gzerinde olmasi
durumunda ayrintih degerlendirme yapilmasi ve uygun alternatiflerin de-
nenmesi gorist agir basmaktadir.[100,106]

Tirkiye'de Yayinlanmis Bazi Calismalar

Turk Psikiyatri Dizininde yer alan llkemizde ydriitilen ve ulusal dergileri-
mizde yayinlanmis lityumun metabolik yan etkilerini arastiran bazi
calismalar ve sonuclan su sekildedir: Tunali ve arkadaslan [107] tarafindan
lityumun tiroid islevleri Uzerine etkisi arastiran bir calismada, duygudurum
bozuklugu tanisi almis ve lityum kullanan hastalar, duygudurum bozuklugu
tanisi almis fakat lityum kullanmayan hastalar ve eksen I tanisi almamis
kontrollerle karsilastirnimistir. Lityum kullanan grupta guatr ve hipotiroidi
sikhiginin, lityum kullanmayan hastalara gére anlamli 6lglide yiksek oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte lityum kullanma siresi ile tiroid bezi
buyiklugl arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Lityuma bagl tiroid islev
degisikliklerinin  tedavi suresi ile bir iliski gosterip gostermediginin
arastirildigi bir baska calismada ise Esel ve arkadaslari [108] hem kisa hem
de uzun sure lityum kullanimi ile serbest T4 dizeylerinin azaldigi ve TSH
diizeylerinin arttigini goéstermislerdir. Bulgular, tedavinin ¢cok erken dénem-
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lerinde (ilk 4 hafta gibi) lityuma bagh hipotiroidi gelistigini ve tedavi
strdikge lityumun tiroidi baskilayici etkisinin devam ettigini desteklemek-
tedir. Tiroid otoantikorlar ile tiroid otoimmdinitesinin de degerlendirildigi
bu calismada lityumun dogrudan otoimmiuniteyi tetiklemedigi de
gOsterilmistir. Her iki calismanin sonuglari genel olarak literatir ile uyumlu-
dur.

Lityumun paratirodi Uzerine etkilerini arastirldigi bir calismada ise, li-
tyum kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda lityum kullanan bipolar
hastalarin serum kalsiyum ve parathormon duzeylerinin yiksek oldugu
tespit edilmistir.[109] Turan ve arkadaslar [110], hi¢ lityum kullanmamis
hastalar ile kisa ve uzun sire lityum kullanan hastalarin bodbrek islevlerini
karsilastirdiklar calismalarinda, serum Ure ve kreatinin degerleri agisindan
gruplar arasinda farklihk saptanmazken; uzun streli (3 yildan uzun) lityum
kullananlarin, kisa sureli lityum kullanan (3 yildan kisa) ve hig lityum kullan-
mayanlarla kiyaslandiginda, kreatini klirenslerinin anlamli diizeyde daha
disik bulunmustur. Bu sonug, lityum ile tedavi sliresinin uzadik¢a glomeru-
ler islevler Gzerine olumsuz etkilerinin ortaya cikabilecedi gortsini destek-
lemektedir ve bu sebeble izlemde bobrek islevlerinin yakindan izlemi biyuk
Onem tasimaktadir. Bu calismanin ilging bir bulgusu ise sudur: Lityuma bagh
diyabetes insipitus gelisimi vazopresine diren¢ yanisira -en azindan
hastalarin bir kisminda- hipotalamik diizeydeki etkiler sonucu olmaktadir.

Ulkemizde lityumun yan etkileri ve metabolik etkileri ile ilgili yapilmis
burada bahsetmedigimiz bir kismi ulusal bir kismi uluslararasi dergilerde
yayinlanmis daha c¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin
sonuclari genel olarak diinya literatlrt ile uyumlu gérinmektedir.

Sonu¢

Lityum bipolar bozuklugun hem depresif ve manik dénemlerinin tedavisi
hem de koruyucu amagl kullanilan en etkin segeneklerimizden biridir. Olasi
yan etkilerinin bulunmasi lityum kullanimina engel olusturmamaktadir fakat;
lityumun organlar lzerindeki etkilerinin iyi bilinmesi gerellidir. Bu yan etkiler
nedeniyle hem tedaviye baslamadan oOnce bazal degerlendirilmelerin
yapilmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasi, hem de tedavi sirasinda yan etkile-
rin gorilebilecegi organ ve sistemler ile ilgili tetkiklerin dizenli bicimde
surdirldlmesi blytk dnem tasimaktadir. Yan etkiler acisindan klinik ve bi-
yokmyasal izlemin yakindan sirdirilmesi tedaviye uyumu arttirma, olasi
zararli sonuglari erken farkedebilme ve dnlem alabilmeye yardimci olacaktir.
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