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Intoksikasyon Dozunda Olmayan Lityum Kullanimina Bagh

Parkinsonizm Tablosu

Parkinsonism Related to Use of Non-Intoxication Dose of Lithium

Zahide Yilmaz!, Pinar Bekdik Sirinocak!, Seyda Alkan2

1 Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye
2 Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye

(/4

Lityum bipolar bozuklukta kullanilan tedavi seceneklerinden
biridir. Bipolar hastalik tanist ile 900 mg/giin lityum kullanan
hastada son 6 aydir yiiriimede ve yutmada giigliik sikayeti
mevcuttu. Norolojik muayenesinde parkinsonizm tablosu tespit
edildi. Serum lityum diizeyi terapdtik diizeyi iist sismrlarda olan
hastada lityum dozu énce azaltildi ve sonrasinda kesildi.
Hastanin semptom ve nérolojik muayenesi 2 giin sonra belirgin
olarak diizeldi. 15 giin sonra yiiriimesi normale yakin hale
geldi. Biz kronik kullamimda lityum serum diizeyi terapotik
diizeyin hafif iizerinde ancak toksik dozda olmayan yiiksek doz
lityum kullammina bagh subakut parkinsonizm tablosu gelisen
bir hastayr sunmak istedik.
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ABSTRACT

Lithium is one of the most widely used drugs in the treatment of
bipolar disorders. The patient who was on lithium 900 mg/d
with the diagnosis of bipolar disorder was admitted with
difficulty in walking and swallowing for the past six months.
Neurological examination showed clinical manifestations of
Parkinsonism. Serum lithium level increased to the upper limits
of therapeutic range; therefore, the dose was down-titrated and
discontinued. Symptoms and neurological findings significantly
improved two days later and nearly completely resolved 15
days later. Herein, we report a case of subacute Parkinsonism
related to chronic high-dose, but not toxic dose, lithium
treatment.
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GIRIS

Lityum bipolar bozuklugun akut atak
tedavisinde ve uzun donem proflaksisinde ilk
secenek ajanlardan biridir. Terapotik araliinin dar
olmasi1 (0.6-1.2 mEqg/L) nedeni ile 6zellikle idame
tedavide digik doz lityum kullanimi tercih
edilmektedir (1). Eslik eden ilag kullanimi
(noroleptikler), enfeksiyon, renal yetmezlik ve
dehidratasyon gibi metabolik nedenler toksisite
gelisimini kolaylastirmaktadir.

Lityum toksisitesi ile ilgili 3 klinik goériiniim
tanimlanmustir(2,3):

1) kronik kullanim &ykiisii olmayan olgularda
kisa siirede yiiksek doza maruziyet ile lityumun
total viicut sivi kompartmanlarina yaygin dagilimi
sonucunda “akut intoksikasyon”

2) yiiksek doz doku konsantrasyonlarina uzun
siire maruz kalan olgularda renal yetmezlik, altta
yatan hastaliklar veya ilag etkilesimleri ile lityumun
asir1 birikimine baglt “kronik intoksikasyon”

3) kronik kullanimda olan hastada yiiksek doz
lityum alimina bagh gelisen “kronik kullanimda
akut toksisite”

Lityum akut toksisitesi ¢ok ¢esitli klinik
belirtilerle ortaya cikabilmesine karsin, norolojik
semptomlar on plandadir. Lityum
intoksikasyonunun erken donemlerinde yiiksek
serum diizeyleri ile ilgili olarak ataksi, dizartri gibi
serebellar fonksiyon bozuklugu; kaba tremor,
diskinezi, hiperrefleksi, parkinsonizm tablosu,
ansefalopati ve epileptik ndbetler goriilebilir
(4,1,3). Biz kronik kullanimda, yiiksek doz alimina
bagl subakut seyirli parkinsonizm tablosu gelisen

bir hastay1 sunmak istedik.

OoLGU
Kirk yedi yasinda erkek hasta, poliklinigimize
yaklasik alti ay once baslayan, son bir aydir artan
yiirlime bozuklugu, yorgunluk, konusma bozuklugu
sikayeti ile

ve yutma gilicligi bagvurdu.
Ozgegmisinde hipertansiyon ve 24 yildir bipolar
hastalik tanist oldugu oOgrenildi. Antihipertansif
tedavi (ramipril tablet (Tbh.) 10 mg 1x1, karvedilol
Tb. 1x1) ile beraber 14 yildir lityum tedavisi aldig,
sekiz aydir da sabah:1 Tb. aksam :2 Tb. (900
mg/giin) seklinde doz artirilarak kullandigr ve ek
olarak fluoksetin 20 mg kapsiil 1x1 kullandig

Ogrenildi. Soygeg¢misinde amcasinin oglunda kas
hastaligi  oldugu o6grenildi. Fizik muayenede
hipotansiyon diginda &zellik izlenmedi. Norolojik
muayanede suur acik, koopere idi ve kranial alanda
bradimimi disinda o6zellik yoktu. Kas giicii
muayenesinde  belirgin  kas  giici  defisiti
saptanmadi.  Derin tendon refleksleri iistlerde
azalmus, altlarda normoaktifdi. Taban derisi refleks
muayenesinde bilateral fleksor yanit alinmadi.
Hoffman, klonus gibi patolojik refleks tespit
edilmedi.  Duyu muayenesinde objektif duyu
kusuru tespit edilmedi. Hasta tekerlekli sandalyede
idi. Ekstrapiramidal sistem muayenesinde tremor,
rijidite yoktu. Her iki dirsekte disli g¢ark tespit
edildi. Bradikinezisi olan hasta, tek tarafli yardimla
ayaga kaldirildiginda one egik postiirle kiigiik
adimla yiirliyordu. Kisaca hastada parkinsonizm
tablosu mevcuttu. Elektrokardiyogramda (EKG) bir
ozellik yoktu. Cekilen kranial ve servikal manyetik
rezonans gorlntilemede (MRG) aciklayacak
patoloji tespit edilmedi. Elektromiyografisinde
(EMQG), sinir ileti ve igne EMG c¢alismalarinda bir
ozellik izlenmedi. Hemogram, C-reaktif protein
(CRP), karaciger ve renal fonksiyon testleri,
kreatinin  kinaz (CK) normaldi. Hastada
parkinsonizm tablosu yaratacak kimyasal maruziyet
tespit edilmedi. Hastanin antihipertansif tedavisi
stoplandi.  Takiplerinde normotansif seyretti.
Lityum kullanimi olan hastada kan lityum diizeyi
1.339 mmol/L (normal sinir:1.0-1.2 mmol/L) olarak
hafif yiiksek geldi. Psikiyatri ile konsulte edilen
hastada lityum dozu sabah:1 Tb., aksam:1 Tb.
azaltildi. enfeksiyon,
dehidratasyon Oykiisii veya antipsikotik kullanim

olarak Anamnezde
Oykiisii alinmadi. 3 giin sonra bakilan lityum
diizeyi: 0.173 mmol/L tespit edildi. Uykusuzluk
sikayeti olan hasta tekrar psikiyatri ile konsulte
edilerek lityum stoplandi. Tedaviye ketiapin 25 mg
Tb. 1x1 eklendi. Hastanin nérolojik klinigi giderek
belirgin olarak diizeldi. Yardimsiz yiirlir diizeye
geldi. 2 hafta sonra yapilan ndrolojik muayenede
bradimimi, bradikinezi yoktu. Ve yliriimesi normale
donmiistii.

TARTISMA

Sekonder parkinsonizm nedenleri arasinda
ilaglar (noroleptikler, kalsiyum kanal blokerleri,
antiemetikler, sodyum valproat ve lityum),
zehirlenmeler ~ (karbon  monosit,  manganez
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intoksikasyonu), vaskiiler nedenler (kiigiik damar
hastaligl), yaygin hipoksi, agir kafa travmasi,
Yilmaz Z. ve ark.

edilmis olup toksisite degerinin altindaydi.
Hastamizda lityumun azaltilarak kesilmesi ile
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gorilintiilemesinde parankime ait patoloji izlenmedi.
Lityum ve antihipertansif (angiotensin converting
enzim -ACE- inhibitérii ve beta bloker) ilag
kullanim1 diginda bagka ila¢ kullanimi yoktu.
Madende c¢alismamisti. Lityum kullanimi olan
hastada lityum seviyesi terapotik diizeyin hafif
iizerindeydi. Ama intoksikasyon seviyesinde
degildi.

Lityum intoksikasyonunun erken doénemlerinde
yiiksek serum diizeyleri ile ilgili olarak ataksi,
dizartri gibi serebellar fonksiyon bozuklugu; kaba
tremor, diskinezi, hiperrefleksi, rijidite, ansefalopati
ve epileptik ndbetler goriilebilir. Ates yine sik
goriilen bir komponentidir. Myasteni benzeri
sendrom, rabdomyolizis, proksimal kas gii¢siizliig,
fasikiilasyon, fibrilasyon, miyokloni ve polindropati

nadir goriilen periferal ndrolojik
komplikasyonlardir  (1,3,5). Cogu  olguda
norotoksisite  geri  donilistimlidir. Lityum

toksisitesine bagli ndrolojik semptomlar ilacin
kesilmesine ragmen kalici olabilir. Zehirlenme
nedeniyle 6lim g¢ogunlukla kronik zeminde akut
zehirlenmelerde ya da kronik zehirlenmelerde uzun
doz asm nedeniyle ilerleyici bdbrek
Yapilan

stireli
yetmezliginden kaynaklanmaktadir.
degerlendirmelerde 6liim ve sekel oranlar1 %1.5-15

arasinda ve % 10 dolayinda bulunmustur (6, 7).

Zehirlenmedeki kan diizeyi i¢in Onerilen 2
mEq/L smir1 net degildir. Kan diizeyinin 2, hatta 3
mEqg/L  diizeyinde oldugu ancak zehirlenme
bulgular1 gostermeyen olgular oldugu kadar; 0.75
mEq/L  gibi diizeylerde ¢ogu idiyosenkratik
mekanizmalarla aciklanabilecek, 6zellikle ndrolojik
belirti ve bulgularla giden, ciddi ve kalict sekel
birakabilen tedavi araliginda lityum zehirlenmesine
iligkin olgu bildirimi vardir. Bizim hastamizin bu
grup igerisinde yer aldigini diisiinmekteyiz. Genel

olarak kabul edilen geri doniisiimsiiz hasarin

zehirlenmede kalinan siire ile ilgili oldugu
seklindeki saptama, arastirma sonuglariyla da
desteklenmektedir  (1,8). Hastamizda  kronik

kullanim sirasinda doz artimina bagli subakut bir
norolojik toksisite tablosu izlendi. Kan lityum
diizeyi terapotik diizeyin hafif iizerinde tespit

L
normale geldi. Patofizyolojisinin idiyosenkratik
mekanizmalar ile iligkili olabilecegini diisiindiik.
Ciinkii hastada enfeksiyon tablosu, renal yetmezlik,
dehidratasyon tablosu ve ek noroleptik kullanimi
yoktu.

Lityum zehirlenmesinin tedavisi, zehirlenmenin
nedenine, siddetine ve lityumun bdbreklerden atilim
hizina bagl olarak secilir. Her durumda lityum
aliminin  kesilmesinin ardindan sivi elektrolit
dengesinin diizenlenmesi ve destekleyici tedavi
atilmasi gereken ilk zorunlu adimdir (9,10). Bunun
icin Oncelikle yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bu
noktadan sonra amag¢ lityum emilimini azaltmak,
atitlimini  arttirmaktir. Klinik belirti ve bulgular
siddetli, zehirlenme siiresi uzamis, serum lityum
diizeyi yiiksek ve bobrek islevleri bozuk olan
olgular hemodiyaliz ile tedavi edilmelidir (11,12).
Hemodiyaliz serum lityum diizeyi 1 mEq/L’nin
altina diisiinceye kadar ya da klinik belirti ve
bulgular gerileyinceye kadar siirdiiriilmelidir (13).
Hastamizda lityumun stoplanmasi ve hidrasyon ile
yaklasik 15 giinde belirgin diizelme sagladik.

Lityum toksisitesi, ©On planda norolojik
komplikasyonlari ile dikkat ¢eken, tedaviye ragmen
yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip acil bir
tablodur. Lityum kullanim 6ykiisii olan olgularda
gelisebilecek ndrolojik komplikasyonlar
psikiyatristler ~ve norologlar tarafindan  iyi
bilinmelidir. Ayrica terapotik aralikta da nérolojik

komplikasyonlarin  ortaya c¢ikabilecegi akilda
tutulmalidir. Bu nedenle parkinsonizm tablosu ile
noroloji  poliklinigine bagvuran hastada ek
hastaliklar, kullanilan ilaglar ve dozlarn iyi
sorgulanmalidir.
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