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OZET

Akut lityum zehirlenmesinde tani ve tedavi gugltkleri: Olgu sunumu

Lityumun (Li) bipolar bozukluk tedavisinde etkinligi kanitlanmis olmakla birlikte, terapétik indeksi cok dardir. ida-
me Li tedavisi alan hastalarin gogunda, tedavi surecinde bir noktada toksisite olusur. Lityumun farmakokinetik
ozellikleri nedeniyle, intoksikasyon tipine gore klinik belirtiler farkliliklar gésterir. Bu nedenle de, toksisitenin tanin-
masi gug olabilir. Bu sunumda, ok ylksek lityum dizeylerine ragmen, hafif ve silik semptomlar gésteren bir olgu-
nun klinik tablosu ve tedavisi literatlr isiginda tartisimaktadir. 37 yasinda bipolar bozukluk hastasinin son G¢ gun
icinde gelisen uykusuzluk, bulanti ve ince tremoru vardi ve serum Li dizeyi 54 mmol/L bulundu. Hasta, son 10
gundur 1200 mg/gun Li kullanmaktayd. Forse alkalen dilrez ve destekleyici tedavi ile 24 saatte serum Li duzeyi
normal seviyeye indi. Lityum, psikiyatride maksimum alim dozlarina yakin dizeylerde kullanilir. Bazi intoksikasyon
olgularinda serum duzeyleri normal olabilirken, bazen de akut doz asimlarinda serum dizeyi ok yuksek olabilir.
Ancak olgu, normal hicre ici yogunluk nedeni ile asemptomatik kalabilir. Lityum intoksikasyonunun siddeti ile en
iyi korelasyonu klinik semptomlar gésterirler. Olgumuz, lityum intoksikasyonu tedavisinde kararlarin, serum lityum
dlzeylerinden ¢ok Klinik parametrelere dayall olmasi gerektigini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Lityum, akut intoksikasyon, istenmeyen yan etkiler

ABSTRACT

Diagnostic and therapeutic challenges in acute lithium intoxication: a case report

Lithium (Li) is a highly efficient therapy in bipolar disorder, but its therapeutic index is extremely narrow. The
vast majority of patients receiving maintenance Li therapy become toxic at some point during their course of
treatment. Due to its pharmacokinetics, the clinical effects of Li toxicity vary according to the type of
intoxication; and diagnosis may be difficult. We present a case of lithium intoxication in whom, despite very
high serum Li levels, the clinical presentation was very subtle and we discuss treatment strategies in line with
literature. A 37 year old female bipolar patient with a serum Li concentration of 5.4 mmol/L had insomnia,
nausea and fine tremor which developed in the last three days. She had been on Li carbonate 1200 mg/day for
the last 10 days. She recovered and her Li level returned to normal in 24 hours with forced alkaline diuresis and
supportive measures. Lithium carbonate is applied in psychiatry in doses close to the maximum intake level. In
some cases of Li intoxication, serum Li levels may be normal. Conversely, in acute overdoses because of Li's
delayed serum equilibrium concentration may be very high, but because of normal intracellular concentrations,
the patient may be asymptomatic. Clinical symptoms correlate best with severity of intoxication. Our case
supports the approach that decisions regarding treatment in Li toxicity should be based on clinical parameters
rather than Li levels.
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GIRIS

Lityum (Li), bipolar bozuklugun tedavisi ve ataklarin
onlenmesinde en etkili ilaclardan biridir; ancak tera-
potik indeksi ¢ok dar oldugundan toksisite potansiyeli

yiksektr (1). 2.5 mmol/L tizerindeki serum Li diizeyle-
rinde hafif, 2.5-3.5 mmol/L’de siddetli ve 3.5 mmol/L’'nin

tizerinde ise yasami tehdit eden toksisite gelisir (2). Akut
toksisitede, erken dénemde bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal semptomlarla sik karsilagilir. Cesitli
EKG degisiklikleri gortlebilir. Merkezi sinir sistemine
yavas dagildigindan nérolojik semptomlar geg bulgudur
(3).

[dame Li tedavisi alan hastalarin biiyiik cogunlugunda
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(%70-90), tedavi siirecinin bir agamasinda intoksikas-
yon gelisir (4). Bu nedenle, Li toksisitesinin hekimlerce
taninmast 6nemlidir. Lityumun farmakokinetik ozellik-
leri nedeni ile, toksisitenin klinik etkileri intoksikasyon
tipine gore degisir. Akut zehirlenmede semptomlar hiz-
li dtizelirken, kronik intoksikasyon ve kronik tedavide,
akut intoksikasyondakine gore lityumun daha biiytk
orani hiicre i¢inde oldugundan, semptomlar daha sid-
detlidir ve toksisite daha yavag diizelir (5).

Li zehirlenmesinin klinik tanis1 giigtiir; zira zehirlen-
menin klinik gértintimleri farkli ve siklikla ¢ok silik ola-
bilir. Bazi intoksikasyon olgularinda serum Li diizeyleri
normal olabilirken (6), bunun tersine, lityumun hiicre
i¢i ve digt kompartmanlar arasi yavas diftizyonu sonucu
ge¢ dengelenmesi nedeniyle, akut doz agimlarinda
serum diizeyleri ¢ok yiiksek olabilir; ancak hiicre igi
konsantrasyonun normal diizeyde olmasi sonucu hasta
asemptomatik kalabilir (4). Serum Li konsantrasyonun-
dan ¢ok, klinik semptomlarin intoksikasyon siddeti ile
korele oldugu kabul edilmekte ve tedavi seciminde kli-
nik parametrelerin esas alinmasi énerilmektedir. Litera-
tirde ¢ok az sayida olmakla birlikte, yiiksek Li diizeyle-
rine ragmen az semptom gosteren olgu bildirimleri
mevcuttur. Bu sunumda, gok ytiksek Li diizeylerine rag-
men halfif ve silik semptomlar gésteren bir olgunun kli-
nik tablosu ve tedavisi tartigtlmaktadir. Bildirim icin has-
tadan gerekli izin alinmugtir.

OLGU

15 yillik bipolar bozukluk ykiisti olan 37 yasinda
kadin hasta, ¢ogu atagin yaz aylarinda oldugu mevsim-
sel gidis ve ataklar arasi tam iyilik donemleri tanimla-
maktaydi. Psikiyatrik oykiisiinde, 2.5 yil 6nce bir kez
yatirilarak tedavisi, sonrasinda valproik asit ve olanza-
pin kullanimi bulunmaktaydi. Aile 6ykiisiinde, amcada
bipolar bozukluk &ykiisii ve tedavisi vardi. Ozgecmigin-
de, 13-15 yaslar arasinda esrar kotiiye kullanimi tanim-
lamaktaydi ve sol 6nkolda o déneme ait self miitilatif
kesi izleri mevcuttu.

Acil psikiyatri tinitesine, son ¢ giinde gelisen uyku-
suzluk, bulanty, titreme ve huzursuzluk yakinmalar ile
basvuran hasta, 10 giin 6nce hastanemizden bipolar
bozukluk manik hecme tanist almig ve lityum karbonat

N. B. Tomruk, M. A. Delice, A. Yildinm, N. Alpay

1200 mg/gtin, haloperidol 20 mg/glin ve biperiden 4
mg/glin tedavisi diizenlenerek taburcu edilmisti. S6z
konusu yats kayitlari incelendiginde, 10 giin boyunca
900 mg/giin dozunda kullanilan Li ile serum diizeyinin
0.62 mEq/L saptanmasi iizerine, taburculuk giinii doz
artist yapildigi anlagilmigtir. Oykii derinlestirildiginde,
son glnlerde politiri, polidipsi ve halsizlik gelistigi &gre-
nilmigtir. Acil Unitesinde Li serum diizeyi 5.4 mEq/L
saptanmug, iki kez tekrarlandiginda da ayni deger bulun-
mustur.

Hastanin fiziki muayene ve vital bulgulart normaldi.
EKG’si siniis ritminde ve normal sinirlar i¢indeydi.
Nérolojik muayenede; biling agik, yonelim tamdi, ince
tremor diginda patolojik bulgu saptanmadi. Psikiyatrik
muayenede; psiko-motor aktivesi hafif artmig, mizag
disforik, irritabl, konugma miktar artmists; psikotik bul-
gu ve kognitif bozukluk belirtisi yoktu, hastaligina i¢g6-
risti kismen mevcuttu. Taburculugu sonrasindaki 10
giin iginde, ilaglarn istemli ya da kaza ile fazla miktar
aldigina dair bir bilgi netlegtirilemedi. Hastanin klinigi-
mize ilk kabuliinde yapilan laboratuvar incelemelerinde;
I6kositoz (Iokosit 14.8 /mm?), anemi (eritrosit 3.76 /mm?;
Hect %33.9), hipoproteinemi (albumin 3.3 g/dL; protein
6.1 g/dL), AST ve CK yiiksekligi (AST 52 IU/L; CK 657 TU/L),
hipokalsemi (kalsiyum 7.8 mg/dL), alt sinirda sodyum
diizeyi (Na 136 mmol/L), iire, kreatin klirensi, iirik asit
ve idrar dansitesi degerlerinde dustiklik (tire 12 mg/dL;
kreatin klirensi 63.56 mL/dk; tirik asit 2.9 mg/dL; idrar
dansitesi 1005) saptandi. Acil dahiliye klinigine sevk
edilen hastanin intoksikasyon tedavisi yogun bakimda
uygulandi.

%0.9 NaCl inflizyonu baslanan ve ilk giin forse alka-
len ditirez (4 ampul sodyum bikarbonat, 4000 cc izoto-
nik i¢inde) ile tedavi edilen hastada, sodyum diizeyi 143
mmol/L’ye ¢ikt ve idrar dansitesi 1020’ye yiikseldi. Li
diizeyi, 24 saatiginde 5.4’den 0.03’e indirilen hasta psi-
kiyatri klinigine nakledildi.

TARTISMA

Li, psikiyatride maksimum alim diizeylerine yakin
dozlarda kullanilir. Etkin ve toksik dozlari arasindaki
terapotik pencere dardir ve terapotik doz araliginda bile
yan etkiler sik gortlir. Fiziksel tolerans bireyler arasinda
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Tablo 1: Lityum Toksisitesinin Klinik Goériiniimleri (4)

Nérolojik Gastrointestinal Kardiyovaskiiler Renal
Hafif Ince tremor, apati, yorgunluk, Bulant, kusma, diyare T dalga degisiklikleri, intraventrikiiler
kas gii¢stizligii, hiperrefleksi ileti defektleri
Orta Kaba tremor, dizartri, ¢inlama, Bulant, kusma, diyare T dalga degisiklikleri, intraventriktler
ataksi, hipertoni, miyoklonus ileti defektleri
Siddetli  Stupor, epileptik nébet, koma, Bulanti, kusma, diyare Kardiyovaskiiler kollaps, ventrikiiler Bobrek yetmezligi

fasikilasyonlar, spastisite, rijidite,

koreo-atetoz, parezi, paralizi

disritmiler

farkliliklar g&sterir. Li tedavisinin sik gortilen yan etkile-
1i; gastrointestinal bozukluklar, 6dem ve tremordur (7).
El titremesinin doz agiminin potansiyel bir géstergesi
olabilecegi bildirilmistir (8). Li toksisitesinin baslica
hedef organt merkezi sinir sistemidir.

Serum Li konsantrasyonu 5.4 mEq/L iken hastamiz-
da kardiyovaskiiler ve renal semptomlar yoktu. Ancak,
cok hafif gastrointestinal ve norolojik semptomlar (ince
tremor, bulanti ve iritabilite) s6z konusu idi (Tablo 1).

Literatiirde, akut doz agiminda olgumuza benzer,
hatta daha ytksek serum Li dlzeylerinde semptom
gortlmeyen iki olgu yer almaktadir. Bu olgularin ilkin-
de, 45.000 mg (150 kapstl) Li ile intihar girisiminden 16
saat sonra, 8.64 mEq/L serum Li diizeyinde, hafif bulan-
t1 diginda semptom gériilmemistir (9). Ikinci olguda,
22.500 mg (50 adet 450 mg, yavas salinimli) Li ile akut
intoksikasyondan 13 saat sonra, 10.6 mEq/L serum Li
diizeyi ile norotoksisite ve nefrotoksisite saptanmamis
ve konservatif tedavi ile tam iyilesme saglandigi bildiril-
mistir (10).

Literatiirde daha sik olarak, 6zellikle kronik intoksi-
kasyonlarda ve olgumuza yakin serum Li diizeylerinde
kardiyak komplikasyonlar ve sekel de birakabilen sid-
detli norotoksisite olgulart yer almaktadir (11-14). Olgu-
muzdakine kiyasla daha diigiik serum Li diizeylerinde
cesitli komplikasyonlann bildirildigi olgular da mevcut-
tur. Serum Li diizeyleri i¢in; 1.2 mEqg/L’de ortaya ¢ikan
kardiyak komplikasyon (15), 0.94 mEq/L’de ortaya
cikan ve dizeyin 0.72 mEq/L'ye inmesiyle ortadan kal-
kan koreiform bozukluk (16), 1.8 mEq/L diizeyinde
nérotoksisite (17), 2.86 mEq/L ile siddetli norolojik
semptomlar, status epileptikus ve 6liim (12) bildirilmis-
tir.

162

Lityum doz agiminda orogastrik lavajin yeri yoktur;
aktif komir kontrendikedir (3). Cogu olguda, bobrek
islevinde siv1 tedavisine yanit veren azalmalar olabilir
(18). Bu nedenle, oncelikle damar ici voliimin restoras-
yonuna odaklanilmalidir. %0.9 NaCl infiizyonu ile
bobrek perfiizyonu, glomertler filtrasyon hizi ve lityum
atilimi artar. Idrar gikist izlenmeli, elektrolit bozuklukla-
1 diizeltilmelidir. Lup ditiretikleri, ozmotik ajanlar, kar-
bonik anhidraz inhibitérleri ve fosfodiesteraz inhibitér-
leri ile forse diiirezden kaginilmalidir. Uriner alkalinizas-
yon i¢in sodyum bikarbonat kullanimi, sodyum kloriir
ile hacim genigletmeye kiyasla daha fazla eliminasyon
saglamadigindan ve hipokalemi, alkalemi ve siv1 yiik-
lenmesine yol agabildiginden onerilmez. Ancak elektro-
litler, alkalemi, siv1 yiiklenmesi agisindan yakindan izle-
nen olgumuzda, forse alkalen ditirez uygulanmig ve Li
diizeyleri hizla diigtirGlmustir.

Li zehirlenmesinde ileri eliminasyon tekniklerinin
kullanim1 ve bunlarin zamanlamasi konusunda gortis
birligi yoktur (5,19,20). Li hemodiyaliz i¢in ideal goriin-
se de, toksikokinetik profili nedeni ile serum konsant-
rasyonlari toksisite ile her zaman korele degildir (1,3,5).
Klinik tabloya ek olarak, herhangi tipte bir lityum intok-
sikasyonunda, Li konsantrasyonu >4.0 mEq/L oldugun-
da ya da kronik toksisitede, >2.5 mEq/L oldugunda
hemodiyaliz énerilmektedir (3). Periton diyalizi kulla-
nilmamalidir. Olgumuzda, serum Li dizeyi ¢ok yiiksek
oldugundan hemodiyaliz uygulanabilirdi. Ancak, klinik
bulgular ¢ok hafif oldugundan, infiizyon tedavisi ve
genel destekleyici 6nlemler yeterli olmugtur. Literatiirde
de hemodiyaliz ya da bir diger alternatif ekstrakorpore-
al teknik ti¢ grup hastada onerilmektedir: 1) Siddetli
noérotoksisite isaret ve semptomlart gosterenler, 2) Li
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toksisitesi igsaret ya da semptomlari ve bobrek yetmezli-
gi olanlar ve 3) Toksisite igareti az olan ya da olmayan,
ancak sodyum replasman tedavisini tolere edemeyecek
olanlar (6rn. konjestif kalp yetmezligi, karaciger yet-
mezligi, pankreatit ya da sepsis vakalari). Olgumuz
tanimlanan bu gruplardan hicbirine girmemektedir.

SONUC

Akut Li intoksikasyonu kronik intoksikasyondan
daha iyi tolere edilir, norolojik bulgu ve kalict sekel
goriilme olasiligi daha digtkttr (14,21). Akut Li zehir-
lenmelerinde yiiksek serum diizeyleri olsa da, hedef
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