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Lityum Zehirlenmesine Bagh Koreatetoz: Bir Olgu
ve Literatiiriin Gozden Gecirilmesi

Dr. Sermin KESEBIR*, Dr. Fisun AKDENIZ**, Dr

. Simavi VAHIP**

OzET

Bir olguda lityum zehirlenmesine bagh aniden gelisen, geri
dénisli yaygin koreiform bozukluk bildirilmigtir. Lityum
zehirlenmesi sirasinda sik gozlenen gastrointestinal ve se-
rebellar bulgular olmaksizin istemsiz hareketler ortaya gik-
mistir. Bipolar bozukluk tanili hasta, koruyucu sagaltim
olarak sekiz yil diizenli ve son iki yil gogunlukla ilaci alma-
mak (izere diizensiz olarak lityum karbonat kullanmistir.
Son iki ay lityum karbonat kullanimini tamamen birakmig-
ken, lityum karbonati yeniden giinde 300 mg dozda kullan-
maya bagladiginin dérdiincii giinii istemsiz hareketler orta-
ya ¢ikmistir. Son lityum dozu alimini izleyen 36 saatin ar-
dindan bakilan serum lityum diizeyi 0.94 mEq/L bulunmus-
tur. Serum lityum diizeyinin 0.72 mEq/L diizeyine diismesi
ile birlikte istemsiz hareketler ortadan kalkmistir. Olguda
gbzlenen koreoatetoid hareketleri agiklayacak lityum disin-
da bagka bir etiyolojik neden saptanmamugtir. Yatis sirasin-
da yapilan tetkikler sonucunda kronik bdbrek yetmezligi ta-
nisi koyulmustur. Lityum zehirlenmesi de sinsi gelisen kro-
nik bobrek yetmezligine baglanmistir. Olgu sunumu ile bir-
likte ender olarak gériilen lityuma bagl koreoatetoz olgulari
gbzden gecirilmistir. Lityuma bagl koreoatetozun olasi etki
diizenekleri tartigiimigtir.

Anahtar Sozciikler: Lityum, koreoatetoz, lityum zehirlen-
mesi

SUMMARY: Lithium intoxication induced
choreoathetosis

We report a female patient who developed an acute,
reversible, generalized choreiform disorder associated
with lithium intoxication. The involuntary movements
appeared without the common features of lithium
intoxication, such as gastrointestinal and cerebellar
symptoms. Lithium had been prescribed for bipolar
disorder, and the patient had used the drug for eight years
regularly and the last two years irregularly. She had taken
no medication for the last two months. The involuntary
movements developed on the fourth day of the initiation of
the medication at a dosage of 300 mg per day. The serum
lithium level was 0.94 mEq/L, 36 hours after the last
lithium intake. The chorea improved as serum lithium
levels diminished. There were no apparent etiological
factors other than lithium for the choreoathetoid
movements. The reason for the lithium intoxication in this
patient was chronic renal insufficiency. We review case
reports of lithium-induced chorea in the literature.
Possible mechanisms of lithium-induced choreoathetosis
are discussed.
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GIRIS

Lityum iki u¢lu duygudurum bozuklugunun
sagaltiminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Lit-
yumun yan etkilerinin dnemli bir boliimiinii no-
rolojik yan etkiler olusturmaktadir. Bu yan etki-
ler yorgunluk, kas gii¢csiizliigii, konsantrasyon
giicliigii, entellektiiel yetersizlik, spontanligin
azalmasi ve ellerde ince tremor gibi hafif
(Jefferson ve ark. 1987); apati, kaba ve diizensiz
tremor, kas gii¢siizliigii, disli ¢ark belirtisi, fasi-
kiilasyon, dengesizlik, deliryum, koma gibi sid-
detli belirtilere uzanan bir ¢ercevede yer almak-
tadir (Schou ve ark 1968, Christian ve Vander
Velde 1971, Cohen ve Cohen 1974, Apte and
Langston 1983, Jefferson ve ark. 1987, Kemper-
man ve Tulner 1990, Lenox ve Manji 1995). Lit-
yumun tedavi edici diizeylerinde ender olarak
disli ¢ark gibi hareket bozukluklari izlenebilmek-
tedir (Ghadirian ve Lehmann 1980). Lityum kan
diizeyinin yiikseldigi durumlarda nérotoksisite
riski vardir. Lityuma bagli norotoksisite akut ve
siiregen ya da geri doniislii ve geri doniigsiiz ola-
rak ayrilabilir. Akut lityum zehirlenmesi olgula-
riin % 95’inde norolojik bulgular gézlenir, no-
rotoksik belirtiler 1-4 giin i¢cinde geligir
(Kemperman ve Tulner 1990). Olgularin ¢cogun-
da lityum kesilse bile norotoksik belirtiler ilerle-
meye devam eder, lityumun toksik diizeylerine
kisi ne kadar uzun siire maruz kalirsa norotoksik
belirtilerin sekel olarak kalma olasilig1 o kadar
yiiksektir (Sellers ve ark. 1982). En sik goriilen
norotoksik belirtiler serebellar bulgulardir (ataksi
ve dizartri). Serebellar bulgularin yani sira pira-
midal bulgu olarak bilateral hiperrefleksi ve
spastisite, ekstrapiramidal belirti olarak parkinso-
nizm ve koreoatetoz, beyin sap1 patolojisi olarak
anizokori, géz kapaginda retraksiyon, yukar1 ba-
kigta kisithilik ya da vertikal nistagmus, epileptik
nobet ve deliryum goriiliir (Sellers ve ark. 1982,
Kemperman ve Tulner 1990, Lenox ve Manji
1995).

Kompleks (karmasik), hiperkinetik, diizensiz,
rasgele jerkler ya da yavas yazma hareketleri
seklinde ortaya ¢ikan bir hareket bozuklugu olan
koreoatetoz, lityum doz asimi yada lityum zehir-
lenmesinin ¢cok ender goriilen belirtisidir. Cesitli
kimyasal ajanlarin yan etkisi olarak izlenebil-
mektedir. Nadir olarak lityuma bagh koreoatetoz
olgular1 bildirilmigtir. Koreoatetoz lityum sagal-
tim1 sirasinda yan etki olarak (Ghadirian ve
Lehmann 1980, Jefferson ve ark. 1987,
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Kemperman ve Tulne 1990, Lenox ve Manji
1995) ya da lityum zehirlenmesinin bir bulgusu
olarak tamimlanmigtir (Lavender ve ark. 1973,
Apte ve Langston 1983, Zorumski ve Bakris
1983, Walevski ve Radwan 1986, Helmuth ve
ark. 1989, Matsis ve ark. 1989, Podskalny ve
Factor 1996). Lityumun yol agti§1 koreoatetozun
diizenegi tam olarak aciklanamamigtir (Friedman
ve Gershon 1973, Podskalny ve Factor 1996).

Lityuma bagli gelisen koreoatetoz ilk kez
1949 yilinda bildirilmigtir (Podskalny ve Factor
1996). Bugiine kadar bildirilen olgularin sayisi
onun iizerindedir. Bu olgularin ortak 6zellikleri
lityumun farkli serum diizeyleri ve farkli dozla-
rinda koreoatetoik hareketlerin gézlenmesi, ze-
hirlenme tablosuna gastrointestinal bulgularin es-
lik etmesi, cogu olguda koreoatetoik hareketlerin
zehirlenmenin gerilemesi ile silinmesi, bu olgula-
rin genellikle ileri yasta olmalari, lityum ile bir-
likte ila¢ kullaniyor olmalar1 ve antipsikotiklere
duyarli olmalaridir (Podskalny ve Factor 1996).

OLGU SUNUMU

59 yaginda, emekli is¢i, dul, kadin hasta. Ya-
sam olayina bagli hastaneye bagvurmadan 15 giin
once sikintilar1 baglamig, uykusuzlugu ve istah-
s1zlig1 olmustur. Iki uclu duygudurum bozuklugu
nedeniyle daha 6nce kullanmis oldugu ila¢ olan
lityum karbonati giinde 300 mg kullanmaya bag-
lamistir. Lityuma bagladiginin dordiincii giinii
kollarinda, boynunda ve tiim viicudunda istemsiz
hareketlerin ortaya ¢ikmasi iizerine Ege Univer-
sitesi Psikiyatri Anabilim Dali1 Affektif Hastalik-
lar Birimine bagvurmustur.

Ozgecmis

Olgu 1982 ile 1996 yillar1 arasinda bir manik,
cok sayida hipomanik ve ayristirilamayan hafif
iki depresif epizod gegirmistir. Sekiz yil diizenli
ve son iki yil sadece sikintili hissettigi giinlerde
tek doz lityum karbonat kullanmigtir. Hastanin
gec diskinezi Oykiisii ve son 10 yildir hicbir an-
tipsikotik ila¢ kullanim1 yoktur. Hasta son iki yil
kontrollerine gelmemis ve son iki aydir lityum
karbonat kullanimini birakmigtir. Tibbi dykiisiin-
de 1986 yilinda miyom nedeniyle histerektomi
operasyonu gecirmistir. 1988 yilinda servikal os-
teoartroz tanist konmus ve 10 yili agan bir siire
yogun olarak nonsteroid antienflamatuar ilaglar
kullanmustir. Tlag kullanmay1 gerektirmeyen ve
benign seyreden hipertansiyon 6ykiisii vardir.



TABLO 1. Lityuma Bagli Kore Olgular1 (Podskalny ve Factor 1996’dan Alintr).

Olgular Yas/ cinsiyet Tan1 Kore bagladig1 sira Beraberinde Korenin siiresi
kan Li diizeyi kullanilan ilag
Peters (1949) 57/E Tan1 yok ? Yok 6 giin
Coats (1957) 29/E Tan1 yok 3.6 mEq/L Yok 2 giin
Shopsin ve ark. (1970) 34/K Sizofrenik bozukluk 1.1 mEq/L Yok 2 hafta
Von Hartitzsch ve ark. (1972) 50/K ? 5.0 mEq/L Klorpromazin 1 yildan uzun
53/K ? 2.3 mEq/L Yok 6 aydan uzun
Lavender ve ark. (1973) 59/K Mani ve depresyon 5.2 mEq/L Yok ?
Apte ve Langston (1983) 38/E Depresyon 2.3 mEq/L Yok 1.5 yildan uzun
Zorumski ve Bakris (1983) 58/K Depresyon 1.2 mEq/L Haloperidol 21 giin
Walevski ve Radwan  (1986) 62/K Manik psikoz 2.5 mEqg/L Perfenazin 3 giin
73/K Bipolar bozukluk 1.4 mEq/L Haloperidol 10 giin
Helmuth ve ark. (1989) 66/E Sizoaffektif bozukluk 1.07 mEqg/L Verapamil 3-4 giin
Matsis ve ark. (1989) 71/K Bipolar bozukluk 2.0 mEq/L Fenelzin 14 giin
Podskalny ve Factor  (1996) 78/K Bipolar bozukluk 2.2 mEq/L Yok 13 giin

Yakinmalarin gelisimi

Istemsiz hareketleri nedeniyle acilen bagvur-
dugu giin yapilan psikiyatrik bakisinda anksiyete
ve duygulanimda dengesizlik saptanmistir, send-
rom diizeyinde bir ruhsal bozukluk tanimlanma-
mustir. Yapilan norolojik bakisinda iist ekstremi-
tede belirgin olmak iizere boynu ve tiim viicudu
icine alan koreoatetoik hareketler gozlenmistir;
baska ekstrapiramidal, serebellar ve piramidal
sistem bulgusu goriilmemis ve kraniyal sinir ba-
kist olagan bulunmustur. Son lityum doz alimini
izleyen 36 saatin ardindan bakilan serum lityum
diizeyi 0.94 mEq/L bulunmugtur. Olgu akut lit-
yum zehirlenmesi olarak degerlendirilerek ileri
inceleme ve sagaltim amaciyla Affektif Hastalik-
lar ve Aragtirma Servisine yatirilarak izlenmistir.

Laboratuar bulgulari ve klinik izlem

Yatarak izlendigi donemde yapilan kan biyo-
kimyasal tetkikleri sonucunda anemi (hemoglo-
bin 10.4 g/dL, hemotokrit %30.7, ortalama eritro-
sit hacmi-MCV 79.5), hiperpotasemi (5.6
mEq/L), tire (79-104 mg/dL) ve kreatinin (1.80-
1.96 mg/dL) degerlerinde yiikselme, alkalen fos-
fataz diizeyinde (2518-2613 U/L, normal degeri
90-260) ileri derecede yilikselme ve metabolik
asidoz (arteryel kanda pH 7.282, PCO2 40 .4,
PO2 34.2, HCO3 16.3) saptanmistir. Elektrokar-
diyografisi, elektroensefalografisi ve kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemesi normal olarak
degerlendirilmistir. Tiroid hormon islevleri, pro-
tein elektroforezi, immiinglobiilin diizeyleri, akut
faz reaktanlar1 (ASO, CRP, RF) ve antifosfolipid
antikorlart normal sinirlar icinde bulunmustur.
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Yapilan tiim batin ultrasonografisinde her iki
bobrek boyutlar kiiciilmiis, parankim ekojenitesi
artmis olarak saptanmis, grade 1-2 kronik bobrek
yetmezligi olarak degerlendirilmistir. Yatig sira-
sinda hicbir psikotrop ilag verilmemistir. Akut
lityum zehirlenmesi nedeniyle agizdan sivi alimi
artirtlmigtir. Hiperpotasemi % 10 dekstroz sivi
icinde insiilin ile tedavi edilmistir, metabolik asi-
doz NaHCO3 - CaCO3 tedavisi ile diizeltilmis-
tir ve kronik bobrek yetmezligi diyetine baglan-
mustir. Alkalen fosfataz yiiksekliginin nedenini
aciklamak i¢in 56 derecede bakilan alkalen fosfa-
taz diizeyi kemik kaynakli olarak degerlendiril-
mistir, renal osteodistrofi lehine yorumlanarak
kalsitonin tedavisi baglanmigtir. Tc 99m MDP ile
cekilen kemik sintigrafisinde yaygin artmis akti-
vite tutulumlar1 goriilmiistiir ve sintigrafik bulgu-
lar metabolik kemik hastalig1 olarak yorumlan-
migtir.

Yatarak izlendigi donemde olgunun serum lit-
yum diizeyleri giderek diigmiistiir (yatis giinii kan
lityum diizeyi 0.94 mEq/L, yatigin birinci giinii
0.88-eritrosit i¢i 0.72, yatisin ikinci giinii 0.72-
eritrosit i¢i 0.63, yatigin ii¢iincii giinii 0.62, yati-
sin dordiincii giinii 0.55, yatisin onuncu giini
0.23 ve yatigin onbesinci giinii 0.11). Yatarak iz-
lendigi siire i¢inde hastada biling, bellek, alg1 ve
dikkat bozuklugu saptanmamistir. Son lityum
kullanimindan dort giin sonra kan lityum diizeyi
0.72 iken yapilan nérolojik bakisinda sol elde be-
lirgin olmak iizere bilateral postural tremor digin-
da istemsiz hareket ya da ekstrapiramidal, sere-
bellar ve piramidal bulgu gozlenmemistir. Ayni
giin yapilan psikiyatrik bakisinda anksiyete ve



duygulanim oynakliginin ortadan kalkmis oldugu
goriilmiistiir. Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
duygudurum diizenleyici olarak lityum yerine
400 mg/giin sodyum valproat baglanmistir.

TARTISMA

Bu hastada gézlenen siirekli, asirt ve istemsiz
hareketler diizensiz (irregiiler), birbirinin tekrari
seklinde olmayan (nonrepetetif) ve rasgele doga-
dadir; bu hareketler koreoatetoz olarak tanimlan-
mugtir. Olgunun tibbi dykiisii, tibbi ve psikiyatrik
ila¢c kullanimui, aile oykiisii, laboratuar ve goriin-
tilleme tetkikleri sonuclar1 ile koreyi aciklayabi-
lecek lityum disinda bagka bir etyolojik neden
saptanmamuistir. Bu olguda lityum zehirlenmesi-
nin sik rastlanan gastrointestinal bulgular1 (bu-
lant1, kusma ya da ishal) ve serebellar bulgulari
(dizartri ve ataksi) olmaksizin koreoatetoik hare-
ketler aniden ortaya ¢ikmugtir. Olguda serum lit-
yum diizeylerinin azalmasi ile birlikte istemsiz
hareketler ortadan kalkmigtir. Olguda var olan
kronik bobrek yetmezliginin lityum zehirlenme-
sine yol agtig1 sOylenebilir. Kronik bobrek yet-
mezligine neden olan etkenin uzun siire lityum
karbonat kullanimi ile birlikte son zamanlarda
yogunlasan kesiksiz nonsteroid antienflamatuar
ila¢ kullanimi1 sonrasi ortaya ¢ikan kronik tubulo-
interstitiel nefrit oldugu diisiintilmiistiir. Ayrica
hastada var olan renal osteodistrofi ve bu duruma
bagli kalsiyum metabolizmas1 bozuklugunun lit-
yuma bagli diger norotoksik belirtilerden daha
once koreoatetoza yol agtigi ileri siiriilebilir. Has-
tanin ileri yasta olmasi ve beyin goriintiileme tek-
nikleri ile saptanamasa bile olas1 iskemik lezyon-
larin nérotoksik belirtilere yatkinlik yaptigi da
iddia edilebilir.

Literatiirii gézden gecirdigimiz zaman, 13 ol-
guda yiiksek serum lityum diizeyleri ile birlikte
ani baglangich kore bildirilmigtir (Tablo 1). Bil-
dirilen kore olgularinin tiimiiniin lityuma baglh
oldugunu ileri siirmek giictiir. Ciinkii yayinlanan
kimi olgularda lityum ile birlikte antipsikotik ilag
kullanim1 vardir (Von Hartitsch ve ark. 1972,
Zorumski ve Bakris 1983, Walevski ve Radwan
1986). Diger bir giicliik ise istemsiz hareketlerin
detayli tantmlanmamis olmasidir. Ornegin, Coats
tarafindan bildirilmis lityum zehirlenmesine bag-
I1 gelisen kore olgusunda tanimlanan istemsiz
motor hareketler el ve yiiziin kii¢iik kaslarinda
segirmeler, kol ve bacak kaslarinda ara sira orta-
ya cikan jerkler seklindedir ve bu anormal hare-
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ketlerin kore oldugunu iddia etmek giictiir
(Zorumski ve Baktris 1983). Matsis ve arkadasla-
r1 (1989) tarafindan bildirilen olguda ise lityu-
mun yani sira monoamin oksidaz inhibitorii olan
fenelzin kullamim1 vardir ve fenelzine baglh kore
degil, ama parkinsonizm ile birlikte yaygin disto-
ni bildirilmistir. Helmuth ve arkadaslarinin
(1989) bildirdikleri bir bagka olguda da lityum
tedavisi aldig1 sirada hipertansiyon tedavisine yo-
nelik verapamil kullanmaya bagladiktan sonra
koreoatetoz gozlenmis, verapamilin kesilmesi ile
koreoatetoik hareketler 3-4 giin i¢inde sonlan-
migtir. Kalsiyum kanal blokerleri lityum ile bir-
likte kullanildiginda koreoatetoz olmaksizin no-
rotoksisite bildirilen olgular da vardir (Helmuth
ve ark. 1989).

Lityuma bagl kore olgulari incelendiginde
sadece alt1 olgudaki koreoatetoik hareketlerin ne-
deninin lityum oldugu ileri siiriilebilir (Von Har-
titzsch ve ark. 1972, Lavender ve ark. 1973, Apte
ve Langston 1983, Podskalny ve Factor 1996).
Bu olgularin yaglar1 34 ve 78 arasinda degismek-
tedir, dordii kadin ve ikisi erkektir; psikiyatrik
hastaliklar1 nedeniyle lityum kullanmaktadirlar.
Bu olgularda serum lityum doruk (peak) diizeyle-
ri ile korenin ortaya ¢iktig1 lityum diizeyleri ara-
sinda fark bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Serum lit-
yum diizeylerinin diismeye basladig1 noktada ko-
reoatetoik hareketler ortaya ¢ikmaktadir; bu da
lityumun direkt toksik etkisi olarak yorumlanma-
maktadir. Bir bagka ilgin¢ bulgu da, Apte ve
Langston’un (1983) olgusunda lityum kesildikten
sonra korenin 1,5 yil israrl1 olarak siirmesidir. Bu
olgu 6zkiyim amaciyla lityum almig ve serum lit-
yum diizeyi 5,2 mEq/ml gibi ¢ok yiiksek bir de-
gerde bulunmustur. Diger olgularin tiimiinde lit-
yum diizeyleri tedavi edici araliga diistii§iinde
korenin ortadan kalktig1 gézlenmistir.

Lityum beyin dokusu tarafindan diger organ
sistemlerine gore daha yavas alinmaktadir ve
hiicre i¢inde birikmektedir. Serum lityum diizeyi-
ne gore beyin dokusundaki lityum diizeyi daha
gec¢ diismektedir. Bu gézlem semptomun basglan-
gicina kadar gecen gizil siireyi kismen agikla-
maktadir. Lityumun hangi etki diizenegi ile kore-
ye neden oldugu kesin olarak bilinmemektedir.
Neostriatumdaki dopaminerjik asir1 duyarlilik
tizerinde durulmaktadir. Lityumun kalsiyuma
bagli dopamin salinimini artirdigr ileri siiriilmiig-
tiir. Hayvan modelleri lityumun dopamin asiri
duyarliligim artirdig1 yolunda goriisler sunmustur



(Matsis ve ark. 1989). Matsis ve arkadaslarinin
aksine lityumun kokaine bagli duyarlilasmay1 ve
reseptor agirt duyarliligini onledigi gosterilmistir
(Post ve ark. 2000). Lityumun yol actig1 koreoa-
tetozun, dopaminerjik sistemin normal olmayan
yolaklar1 (aberasyon) iizerinde uyarilmalara bagl
oldugu diisiintilmiistiir. Antipsikotik ila¢ kullani-
minin yol aci81 bireysel tetikleyici etmenler ile
degisen dopaminerjik yanitlar lityum zehirlenme-
si sirasinda alevlenmektedir; koreoatetoik hare-
ketler dopaminerjik asir1 duyarliligi sonucu ol-
maktadir. Ayrica lityum ikincil mesajcilarin sen-
tezini azaltir ve bu durum hiicre islevlerini degis-
tirir. Lityum pek ¢ok basamakta fosfoinozitol
dongiisiinii (turnover) 6nler. Ozellikle inozitol
monofosfatazi dnleyerek inozitol monofosfatin
serbest inozitole doniisiinii 6nler (Lenox ve
Manji 1995). Koreyi indiikleyen etkenin norepi-
nefrin ya da diger norotransmiter sistemlere bagh
ikincil mesajc1 (fosfatidil inozitol) iglevlerin en-
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gellenmesi olup olmadig1 da gizemini korumak-
tadir (Podskalny ve Factor 1996).

Dikkat ¢ceken diger bir nokta, lityuma bagh
koreatetoz olgularimin ¢ogunun ileri yasta olmasi-
dir. Yaghlarda iskemik lezyonlara daha sik rast-
lanmaktadir. Bu durumun lityumun nérolojik yan
etkileri ile birlikte koreoatetoza yatkinlik olustur-
dugu ileri siiriilmektedir. Ayrica sodyum eksikli-
§i durumlarinda (diiiretik kullanimi, kusma, asir
terleme), sodyum aliminin azaldig1 durumlarda
(diisiik sodyum diyeti, agir diyet uygulama), bob-
rek yetmezligi durumunda, lityum ile birlikte an-
tipsikotik kullanildig1r zamanlar, yaglhilikta ve no-
rolojik bozukluklarin varliginda norotoksisite ris-
ki artar (Kemperman ve Turner 1990). Boyle ol-
gularin tanisint koydukga ve izledikce, ender de
olsa izlenebilen yan etki ve zehirlenme bulgulari-
nin nasil ortaya ciktigi konusundaki bilgilerimiz
ve sagaltim becerilerimiz zaman i¢inde ¢ogala-
caktir.
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