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Perindopril Kullanim
Sonrasinda Serum Lityum
Duzeyinde Yukselme: Bir Olgu
Bildirimi

OZET

Perindopril kullanimi sonrasinda serum lityum duzeyinde yukselme: Bir olgu bildirimi
Lityumn, bipolar bozuklugun akut ve profilaktik tedavisinde kullaniimaktadir. Terapotik kan dizeyi araliginin dar
olmasi sebebiyle, kan konsantrasyon duzeyinin dizenli olarak takibi gerekmektedir. Bu nedenle, ek hastalik
veya kombinasyon amaclyla tedaviye eklenen ilaglarla kan duzeyi yukselebilmekte ve zehirlenme belirtileri
gézlenebilmektedir. Ozellikle non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID), tiazid dilretikler, anjiotensin déns-
thrict enzim (ACE) inhibitorleri ile ilag etkilesimine sik rastlanir. Bu yazida, bipolar bozukluk tip Il tanisiyla 17 yil-
drr lityum kullanan ve tedavi rejimine hipertansiyon nedeniyle perindopril eklenmesi sonrasi lityum kan kon-
santrasyonu ylkselen bir olgu, ilag etkilesimi baglaminda tartisiimaktadir.

Anahtar kelimeler: Lityum, ACE inhibitorieri, perindopril, ilag etkilesimleri

ABSTRACT

Increase in serum lithium levels induced by perindopril use: a case report

Lithium is widely used for the acute and prophylactic treatment of bipolar disorders. Blood levels of lithium
must be monitored regularly because of the low therapeutic index. Combination treatments for comorbid
general medical conditions may increase lithium levels and intoxication symptoms can be seen. Interactions
particularly with non-steroid anti-inflammatory medicines, thiazide diuretics, angiotensin converting enzyme
inhibitors are common. In this case report, increase in serum lithium levels after perindopril prescription for
hypertension in a patient with bipolar disorder type Il treated with lithium for 17 years was presented.
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GIRIS

ipolar bozukluk, tekrarlayan hipomanik/manik,

depresif ve karma donemlerle karakterize bir duy-
gudurum bozuklugudur (1). Bipolar bozuklugun top-
lumdaki yayginligi, yaklagik olarak %1 olarak bilinmek-
tedir (2). Tedavisinde, basta lityum olmak tzere duygu-
durum dengeleyiciler ilk sirada kullanilmaktadir.
Lityum, duygudurum dengeleyici olarak ilk kez 1949
yilinda kullanilmaya baglanmigtir (3) ve 1969 yilinda
EDA tarafindan onaylanmasinin ardindan, artan farma-
kolojik seceneklere ragmen, giinimiizde bipolar bozuk-
luk tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmaya devam
etmektedir (1,4). Ancak ne yazik ki lityumun, 0.6-1.5
mkEq/L arasinda degisen gorece dar bir terapotik kan
diizeyi aralig1 vardir. Bipolar bozuklugun dizelme
donemlerinde kan duzeyi araligi 0.6-1.2 mEq/L olarak
hedeflenirken, hastalik donemlerinde kan diizeyi 0.8-
1.5 mEq/L duzeyine kadar artirilabilir (5). Lityum
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kullanimi sirasinda zehirlenme terapotik dozlarda da
ortaya ¢ikabilirken, 1.5 mEq/L {izeri kan konsantrasyon-
larinda bu riskin artmasi nedeniyle, sik takip etmek veya
dozu azaltmak gerekebilir (5,6).

Kan diizeyinde hizli ylikselme ve zehirlenme, 6zel-
likle non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID), tia-
zid ditretikler, anjiotensin dontstiirticti enzim (ACE)
inhibitorleri gibi renal fonksiyonu azaltan ilaglar kul-
lanan hastalarda dikkat edilmesi gereken bir durumdur
(5). ACE inhibitorleri, glomertler filtrasyon basincini
azaltarak lityumun tibuler geri emilimini ve boylelik-
le, lityum konsantrasyonunu arttirabilirler (7).
Kaptopril, enalapril, lisinopril ve imidapril ile lityum
etkilesimleri literatiirde bildirilmistir (4,8,9), ancak
yeni kusak bir ACE inhibitért olan perindopril ile orta-
ya ¢ikan lityum serum diizeyinde yiikselme daha dnce
bildirilmemistir.

Bu olgu sunumunda, bipolar II bozukluk tanisiyla

yaklagik 17 yildir lityum kullanan ve tedavi rejimine
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perindopril eklenmesiyle lityum serum diizeylerinde
yiikselme saptanan bir olgu, mevcut literatiir 1g1g1nda
tartigilmaktadir.

OLGU

Kirk dokuz yaginda, Universite mezunu, evli ve bir
cocuklu kadin hasta, esi ve cocuguyla birlikte yastyor-
du. Yaklasik 16 yil kiitiphaneci olarak ¢alistiktan sonra,
9 yil 6nce emekli olmustu. Hastanemizde, bipolar II
bozukluk tanisiyla Rasit Tahsin Duygudurum Merkezi
Poliklinigi'nde takip edilen hasta, 5 giindiir titreme, hal-
sizlik, agirlik hissi, ¢arpinti, bag donmesi sikayetlerinin
baglamast tizerine poliklinigimize bagvurmustu. Hasta
ile yapilan goriismede, 15 giin 6nce dahiliye uzman:
tarafindan, hipertansiyon tanisiyla tedavisine perindop-
ril 10 mg/glin eklenmesinden 10 glin sonra yakinmala-
nnin bagladigr 6grenildi.

Psikiyatrik muayenesinde, hastanin bilinci agik,
oryante, koopereydi. Konusma hizi ve miktar olagan,
cagrnisgimlan diizgiin, amaca yonelikt. Diigtince icerigin-
de psikotik bulgu saptanmazken, muhakeme ve soyut
distincesi yeterliydi. Duygulanimi sikintili, duyguduru-
mu otimik, psikomotor aktivitesi ise hafif artmisti.

Ozgecmiginde, hastanin ilk sikdyetlerinin 24 yaginda
basladig1 ve tekrarlayan depresif ataklar nedeniyle, teda-
visinin, 2 defasi hastanemizde olmak tizere, toplam 3
kez yaurlarak yapildig: anlasildi. Depresyon dénemle-
rinde uykusuzluk, moral bozuklugu, isteksizlik, hayat-
tan zevk alamama, ice kapaniklik, mutsuzluk, isine git-
mek istememe yakinmalarinin én planda oldugu, 1994
ve 2010 yillarinda gegirdigi depresif ataklarindan once,
uykusuzluk, konugskanlik, neselilik, gezme ve para har-
cama istegindeki artigin eslik ettigi hipomanik ataklari-
nin oldugu ogrenildi. On yedi yildir herhangi bir lityum
toksisitesi belirtisi olmaksizin, 1200 mg/gin lityum kul-
lanmaktaydi. Serum lityum seviyesi bu stre icerisinde,
0.6-1.05 mEq/L arasinda degismekteydi. Depresif yine-
lemeler ve esik alt depresif belirtilerin tedavisi i¢in son
bir yildir, ek olarak, lamotrijin 150 mg/giin ve ketiapin
600 mg/giin tedavisine de devam etmekteydi.

Hasta, 2005 yilindan beri, Hashimoto tiroiditi tani-
styla levotiroksin 50 mg/gtin kullanmaktaydi. Ailesinde
herhangi bir psikiyatrik hastalik yoktu. Aligkanliklart

F. Alkan, K. Altinbag

arasinda, ozellikle hastalik donemlerinde miktar artan
diizensiz sigara kullanimi oldugu, son 1 aydir da hig
sigara kullanmadig 6grenildi. Alkol ve madde kullanim
Sykiist yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde, vital bulgulari normal
sinirlarda (arteryel kan basinct: 120/80 mmHg, nabiz:
80/dk, solunum sayist: 19/dk, viicut sicakligr: 36.8 °C)
olup, her iki elde kaba tremor diginda herhangi patolo-
jik bulguya da rastlanmadi.

Benzer sekilde, rutin laboratuvar incelemelerinde de
klinik agidan anlamli diizeyde patolojik bir deger sap-
tanmadi (Hgb: 10.9 g/dL, Hct: %32, sT3: 1.61 pg/ml,
TSH: 5.30 uLU/ml, ALT: 20 IU/L, AST: 14 IU/L, tre: 36
mg/dL, kreatinin: 0.9 mg/dL). Hastanin serum lityum
seviyesi 1.38 mEq/L olarak 6l¢tldl ve en son lityum
dozunu yaklasik 12 saat énce aldig1 6grenildi. Kardiyak
bir patolojiyi dislamak i¢in gekilen elektrokardiyografi-
de patolojik bulgu saptanmadi.

Hastanin 17 yildir lityum kullaniminin oldugu, bu
stiregte lityum diizeyinin hep ayni aralikta seyrettigi ve
perindopril kullanimindan kisa bir stire sonra serum lit-
yum seviyesinde yiikselme oldugu g6z éniinde bulundu-
ruldugunda, lityum serum konsantrasyonundaki bu
degisikligin, perindopril eklenmesi sonrasinda ortaya
cikan ilag etkilesimi sonucu gelistigi diistintildii. Hastanin
hipertansiyon tedavisinin diizenlenmesi ve lityum intok-
sikasyonu agisindan degerlendirilmesi amaciyla, dahiliye
konstltasyonu istendi. Dahiliye konsiiltan hekimi tara-
findan perindopril kesilerek, hipertansiyon igin metopro-
lol 50 mg/gtin eklendi. Lityum dozu 900 mg/giin’e diigii-
riildii. Bes ginliik kontroller ile poliklinikte ayaktan taki-
bi planlandi. Takip eden 5. glinde, hastanin serum lit-
yum diizeyi 0.92 mEq/L olarak 6l¢iildii. Es zamanli ola-
rak, hastanin yakinmalari da azaldi. Ileri dénemdeki
takiplerinde, lityum diizeyinde yiikselme gozlenmedi ve
0.78-0.92 mEq/L araliginda seyretti.

TARTISMA

Lityum bipolar bozuklukta, akut mani ve depresyon
tedavisi yaninda koruyucu amagla da kullanilmakta
olup, suisid riskini azalttig1 yoniinde caligmalar da
bulunmaktadir (1,10).

Serbest bir iyon olarak lityum, tama yakin olarak
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bobreklerden atilir ve proksimal tubiilde %60-80 ora-
ninda geri emilir (11). Uzun streli lityum tedavisi, renal
konsantrasyon yeteneginde azalmaya sebep olarak glo-
mertiler filtrasyon hizini azaltabilir (12). Dehidratasyon
gibi glomertiler filtrasyon hizini azaltan faktorler serum
lityum seviyesini artirabilirlerken, glomertler filtrasyo-
nu arturan faktorler ise lityum seviyesini azaltabilirler
(11). Terapotik araliginin dar olmasindan dolayz, lityum
konsantrasyonundaki hafif degisiklikler ciddi yan etkile-
re sebep olabilirler. Literatiirde 6zellikle ACE inhibitor-
leri, NSAID ve tiazid ditiretiklerin lityum geri emilimini
artirarak, kan lityum konsantrasyonlarini artirabilecegi
tizerinde durulmaktadir. Swvi kaybini artiran hastaliklar,
sodyum ve potasyum dengesizligi de lityum kan kon-
santrasyonunu artiran diger faktorlerdir (5). Olgumuzda
ise, alinan siv1 miktarinda bir degisiklik olmadigi, hiper-
tansiyon diginda ek hastaliginin bulunmadig1 géz onii-
ne alindiginda, lityum diizeyinde saptanan ytkselme-
nin perindopril kullanimina bagli olarak gelistigi dusii-
niildd.

ACE inhibitérleri, anjiotensin Il yapimini inhibe ede-
rek glomertler filtrasyonu azalurlar. Boylece renal lit-
yum klirensi azalir (8). Kaptopril, enalapril, lisinopril ve
imidapril kullaniminin lityum diizeylerinde ytkselmeye
sebep olabilecegini belirten olgular bildirilmistir
(4,8,9,13). Ancak, bizim olgumuzda oldugu gibi perin-
dopril kullaniminda lityum diizeylerinde degisme oldu-
guna dair literattirde bir bildirim yoktur. Finley ve arka-
daglarinin (14) yaptiklart 20 hastanin katldigi vaka-
kontrol ¢aligmasinda, lityum kan diizeyi sabit olan
bireylerde ACE inhibitorii baglandiktan sonra lityum
kan konsantrasyonunun %36.1 arttugi, lityum klirensi-
nin %25.5 azaldig1 tespit edilmigtir. Dort hastada ise lit-
yum intoksikasyonu gozlenmistir. Zehirlenme belirtile-
1i ilag kombinasyonu sonrasinda kademeli olarak artar-
ken, 3-5 hafta igerisinde belirginlegsmektedir (4). ACE
inhibitorleri ve lityum kombinasyonu sonucunda geli-
sen zehirlenmelerde bag donmesi, bulanik gérme, tre-
mor, bulanti, kusma ve konfiizyon gibi klinik belirtilerin

gortlebilecegi bildirilmistir (15). Bizim olgumuzda lit-
yum konsantrasyonunun yiikselme belirtileri, bag don-
mesi ve tremor olarak gézlendi. Olgumuzda, belirtilerin
perindopril kullaniminin 10. giiniinde baglamasi, kan
dizeyinin zehirlenme diizeyinde olmamasi erken
miudahalenin, belirtilerin siddetlenmeden kontrol altina
alinmasini sagladigini gostermistir.

Literatlirde, perindopril ve lityum etkilesimi ile ilgi-
li olgu bildirimi bulunmamaktadir. Bu agidan, klinis-
yenler, yeni kusak ACE inhibitorleri kullanan hipertan-
siyon estanili hastalarda lityum diizeylerini yakindan
takip etmeli ve hipertansiyon tedavisini yiiriiten
hekimle igbirligi halinde olmalidir. Perindoprilin, glo-
mertler filtrasyon hizini etkilemeden bébrek kan aki-
muint arttirdigr bildirilmistir (16). Ayrica, bobrekten
sodyum atilimini artturdigr da saptanmigtir (17). Bu
nedenle, olgumuzdaki lityum diizeyinin yiikselmesin-
de, natritireze bagli olarak lityum geri emiliminin art-
mast etken olabilir.

SONUC

Bu olgu sunumunun, lityum tedavisine perindop-
ril eklenmesi sonrasi geligen lityum serum dizeyinde
ylkselmenin, ulusal ve uluslararasi yazinda ilk kez bil-
dirilmesinedeniyle, klinisyenlerin gtinliik pratik uygu-
lamalarina olumlu katk: saglayacagini diigiinmekte-
yiz. Bu olgudan yola ¢ikarak, oncelikle lityum tedavi-
si alan hastalarin ilag kombinasyonlari konusunda
dikkatli degerlendirilmeleri gerekliliginin vurgulanma-
st amaglanmistir. Lityumun terapotik doz araliginin
dar oldugu ve konsantrasyonundaki hafif degisiklikle-
rin ciddi yan etkilere sebep olabilecegi, hastanin teda-
viye uyumunu bozabilecegi akilda tutulmalidir. Ek
ilag baglanmasi gereken durumlarda, hastay1 zehirlen-
me belirtilerine karg: bilgilendirme, sik araliklarla lit-
yum kan konsantrasyonu takibi yapma ve gereken
durumlarda lityum dozunu azaltma konusunda dikkat
edilmelidir.
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