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ABSTRACT

Amag: Az sayida calisma ¢ocuk ve ergenlerde siirduriim tedavisi lityumun biyokimyasal parametreler tizerine olan etkisini incelemistir. Bu
¢aligma lityumun biyokimyasal parametreler tizerine etkisini incelemeyi amaglamigtir.

Gereg ve Yontem: Herhangi bir psikiyatrik bozukluk nedeniyle lityum tedavisi alan olgularin elektronik hasta dosyalar1 ve terapétik lityum
izlemi hastanenin biyokimya laboratuvar: veri tabanindan retrospektif olarak toplanmigtir. Lityum takip siiresi 3 aydan daha uzun siireli
olan ve lityum kan diizeyi 6l¢iimi iki defadan fazla olan olgularin kan lityum diizeyleri ve biyokimyasal parametreleri analize dahil edilmigtir
Hastalarin psikiyatrik verileri hasta dosyalarindaki verilerden saglanmistir.

Bulgular: Calisma sonuglari karaciger ve bébrek fonksiyonlarinda herhangi bir anlaml degisim olmadigini géstermistir. Tedavinin 4.-8. ayinda
beyaz kiire ve notrofil degerleri, normal diizeye diistisiin saptandig: tedavinin 16.-20. aylarindaki diizeylerine gére artmis olarak bulunmustur.
Bu zaman dilimindeki beyaz kiire sayis1 ve nétrofil degerleri kan lityum diizeyleri ile anlamh diizeyde pozitif yonlii koreledir. Yine tedavinin
8.-12. aylarindaki kreatinin ve tiroid stimilan hormon diizeyleri kan lityum diizeyleri ile korele bulunmustur.

Sonug: Calisma sonuglarimiz lityumun tedavinin erken evrelerinde laboratuvar parametrelerde degisiklik yapabildigini gostermistir. Ancak,
iki yala varan klinik takiplerde, sonuglar lityumun biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisiklik olmaksizin ¢ocuk ve ergen popiilasyonda
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, cocuk ve ergen, tani, farmakolojik tedavi, lityum

Objectives: A small number of studies investigated the effects of lithium on biochemical parameters as maintenance therapy in children and
adolescents. This study aimed to examine the effect of lithium on biochemical parameters.

Materials and Methods: Electronic patient files and the follow-up of therapeutic lithium monitoring among patients who received lithium
treatment for psychiatric disorders were retrospectively collected from the database of the biochemistry laboratory of the hospital. The blood
lithium levels and biochemical findings of the patients receiving lithium treatment for more than 3 months and with a therapeutic drug
monitoring more than twice were collected. Data concerning psychiatric disorders of the patients included were obtained from patient files.

Results: Our findings did not suggest any significant changes in liver and kidney functions. At the 4™-8" months of the treatment, white blood
cell and neutrophils counts increased compared to those in 16*-20" months of the treatment during which both decreased to normal levels.
The white blood cell count and neutrophil doses in this period were significantly correlated with blood lithium levels. Similarly, creatinine and
thyroid-stimulating hormone levels at the 8-12"" months of the treatment correlated with blood lithium levels.

Conclusion: Our study results support that lithium might give rise to changes in laboratory parameters in the early stages of treatment.
However, during the clinical follow-up up to two years, results have supported that lithium can be used in children and adolescents without
any changes in biochemical parameters.
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Giris

Cocuk ve ergenlerde Bipolar Bozukluk (BB), ruh saghg
profesyonellerince yogun aragtirmalarin yapildig: bir konudur.?
Guntmiuzde bir¢ok ¢alisma, BB'nin yalnizca yetigkinlikte degil,
ergenlikte ve ergenlik 6ncesi dénemde de baglayabilecegi
konusunda hemfikir gérinmektedir.?® Literatiir incelendiginde,
6nceki bir meta-analizde, Amerika Birlegik Devletleri'nde 7-21
yas arasi ¢ocuk ve ergenler grubunda BB prevalans: %1,7 olarak
bulunmus olup,* bu oran bagka tirli adlandirilamayan bipolar
bozuklugun (BTA-BB) dahil edildigi bazi calismalarda ise %6.7’ye
kadar artabilmektedir.>®

Ikinci nesil antipsikotikler hem pediatrik hem de eriskin BB'de
kullanilabilen farmakolojik ajanlar olmakla birlikte, ¢ocuk
ve ergenlerde antipsikotik ajanlarin olasi advers etkileri ve
tedavi risklerine yonelik endiseler nedeniyle tartismali bir
konu olmugtur.”® Akut mani tedavisinde erigkinlerle yapilan
calismalar neticesinde, lityum 12 yag ve tizeri ¢ocuklarda akut
maninin tedavisinde FDA (Food and Drug Administration)
onay1 alan ilk ila¢ olmustur.’® Aym zamanda c¢ocuk ve geng
popiillasyonda davramim bozuklugu, zihinsel yetersizlik,
otizm gibi bozukluklarda goériilen agresyon ve irrtabilitenin
tedavisinde de lityum kullanilabilecegini gésteren c¢aligmalar
da mevcuttur.’*®® Direncli depresyon tedavisinde de, lityum
kullanilabilecek ajanlardan biri olarak bildirilmistir.** Ancak
cocuk ve gen¢ grubuyla calisan ruh saghgi profesyonelleri
lityumun biligsel yan etkilerinin yani sira hipotiroidizm ve
kronik bobrek yetmezligi gibi uzun dénemde karsilagilabilecek
vital yan etkileri nedeniyle, bu ajanin kullanimi konusunda

isteksiz davranabilmektedir.!*>1¢

Kullanimi 19. yuzyilin sonlarina dayanan lityumun, pediatrik
yas grubunda kamita dayal doz stratejileri, uzun dénemdeki
etkileri ve giivenli kullanimina iligkin ¢aligmalar nispeten
sinirli sayidadir. Diger biitiin tibbi tedavilerde oldugu gibi,
lityum tedavisinde de yan etkiler tolere edilebilir boyutta
olmazsa, hale
ile yapilan c¢alismalardan elde edilen veriler géz o6niinde
bulunduruldugunda, genel olarak lityumun iyi tolere edilebilir

tedavi tartigmali gelmektedir. Erigkinler

bir farmakolojik ajan oldugu dustniilmekle birlikte, santral
sinir sistemi, dermatolojik, gastrointestinal, triner, endokrin
yan etkileri olabilmektedir.'” Alti-15 yas aras1 279 ¢ocuk ve
ergenin katilimiyla yapilan “The Treatment of Early Age Mania”
calismasinda, akut yan etkiler nedeniyle tedavi kesilme orani
lityum i¢in %27,6 olurken, risperidon ve divalproeks i¢in
sirasiyla %21,4 ve %15,4 olarak bildirilmigtir.*® Yapilan bir bagka
calismada da, BB-I tanis: ile tedavi edilen ¢ocuk ve genglerde
lityum tedavisinin advers etkileri incelenmistir. Sonuglar ilk
8 haftada en yaygin goriilen advers etkilerin gastrointestinal
sistemde (mide bulantisi, bulant1, kusma, ishal), santral sinir
sisteminde (tremor, bag dénmesi) ve iiriner sistemde (pollakiiri)
oldugu bildirilmistir ve bu yan etkilerin lityum dozu ile iliskisi
net belirtilmemistir.” Literatiirde lityumun idame tedavisi ile
ilgili yan etkilerin, akut tedavi asamadaki yan etkilere gére daha
az tanimlandigy gorillmektedir. Goldstein ve ark.” 41 ¢ocuk ve
geng ile yaptig1 bir calismada, 1 meq/L lityum diizeyi ile 15 hafta
takip edilen hastalarda, serum tirotropin diizeylerinde ortalama
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0,9 mIU/L dusiis tespit edilmistir. Ayrica birka¢ hastada tiroit
degerlerinde kayda deger degisiklikler olmasina ragmen,
calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde tiroit bezi ile ilgili
advers bir etkinin géralmedigi bildirilmistir.?® Aym caligmada,
kreatinin klirensinde hi¢bir degisiklik bulunamadig: ve viicut
kitle endeksindeki degisikliklerin de klinik agidan belirgin
diizeyde olmadigi, dahil edilen hastalarin yaklagik %10’unda ise
akne yakinmalarinin arttig: ifade edilmigtir.?

BB’nin akut déneminde lityum tedavisinin yan etkileri ile ilgili
calismalar olmasina ragmen, 6zellikle idame lityum tedavisinin
yan etkileri ile ilgili verilerin kisith oldugu gorilmektedir. Bu
calismamizda BB, major depresif bozukluk veya agresyon/
irritabilite nedeniyle lityum kullanan ¢ocuk ve ergen olgularda
tiroit, karaciger bébrek fonksiyonlari, hematolojik parametreler
gibi bazi énemli vital etkilerin geriye dontk incelenmesi ve
idame tedavinin advers etkilerinin aragtirilmasi planlanmigtir.
Buna ek olarak, ¢ocuk ve ergen psikiyatri alanindaki lityum
konusundaki mevcut c¢ekinceler ve giincel aragtirma ve
kilavuzlarin  antipsikotik  ilaglar  tizerine  yogunlastig
dusunuldugiunde; ¢calismamizdaki verilerin, lityum tedavisinin
givenligini daha iyi anlama bakimindan objektif biyokimyasal
parametreler icermesi vasitasiyla giincel literatiire katki sunmas:

planlanmigtir.
Gereg¢ ve Yontem

Verilerin Toplanmas:

Calismamiza, Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurul Onayr alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi
Bashekimliginden izin alinarak, 2011 Ocak - 2019 Aralk
tarihleri arasindaki 9 yillik siire boyunca terapétik lityum izlemi
(TLI) yapilan olgular dahil edilmistir. Lityum takip siiresi 3
aydan kisa siireli olan ve lityum kan diizeyi 6l¢umi iki defadan
az olan olgular tedavinin kisa streli etkilerini yansitmasi
nedeniyle calisma diginda birakilmigtir.’®?° Toplam 57 elektronik
hasta dosyasina ulagilmigtir. Ulagilan dosyalardan dérdi (%7,0)
aragtirmacilar tarafindan belirlenen zaman aralifinin éncesinde
olmas: ve bundan dolay: laboratuvar verilerine ulagilamamas:
nedeniyle diglanmigtir. On yedi hastanin (%29,8) sadece bir
defa lityum dizey 6l¢iimi bulunmasi nedeniyle calismaya dahil
edilememigtir. Benzer sekilde, 12 hasta (%21,1), ii¢ aydan daha
kisa stireli takibi bulunmasi nedeniyle caligmadan diglanmigtar.
Katilimalarin dosyalari geriye dogru incelenmis, belli zaman
araliklarindaki kan lityum duzeyi, hemogram ve biyokimya
verileri analizlere dahil edilmigtir.

Caligmaya katilan 18 (%75,0) kisi bipolar spektrum bozukluklar:
nedeniyle lityum tedavisi kullanmigtir. Primer tamilar1 otizm
spektrum bozuklugu (n=1), zihinsel yetersizlik (n=1) ve yikia
duygudurumu dizenleyememe bozuklugu (n=1) olan iig
olguya, primer bozukluga eslik eden ve antipsikotik ilaglara
yanit vermeyen irritabilite yakinmasi nedeniyle lityum tedavisi
duzenlenmigtir. Benzer sekilde, primer klinik tanilar sizofreni
(n=1), sizoaffektif bozukluk manik tip (n=1) ve major depresif
bozukluk (n=1) olan ¢ olguya, eslik eden duygudurum
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yakinmalarimin tedavisi amacayla duygudurum diizenleyici
tedavi olarak lityum tedavisi baglanmigtir.

Veri analizi yapilmadan o¢nce eksik veriler géz 6niinde
bulundurularak tekrarlayan 6lctimlere dahil edilecek zaman
dilimleri aragtirmacilar tarafindan belirlenmistir. Biyokimyasal
testlerde yapilacak olcimlerde  kullanilacak
zaman dilimleri 8.-12. ay (9. ay) ve 16-20. ay (18. ay) olarak
belirlenmistir. Hemogram degerleri icin 4.-8. ay (6. ay) ve 16-20.

tekrarlayan

ay (18. ay) degerleri tekrarlayan 6l¢ctimlerle yapilacak analizlere
dahil edilmigtir. Lityum diizeyleri icin ise 9.-12. ay ve 18.-24. ay
degerleri baglangi¢ 6lctimleri ile birlikte analize dahil edilmistir.

Elektronik hasta laboratuvar sistem

kayitlarindaki

dosyalarindaki ve

biyokimyasal ¢l¢iimler [karaciger enzim
diizeyleri, kan iire degeri, tire, kreatinin, tiroit stimtilan hormon
(TSH), serbest tiroksin (sT4), kan hiicresi sayim diizeyleri] es
zamanh TLI ile birlikte kaydedilmistir. Lityumun diger sistemler
izerine (6rnegin; gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi
vb.) olan etkileri degerlendirmeye alinmamigtir. Olgularin
klinik izlemleri, takip edildikleri psikiyatrik tanilar1 ve lityum
tedavisiyle es zamanli olarak kullandiklari psikiyatrik ilaglar

ayrica kaydedilmisgtir.

istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak
bildirilmistir. Kategorik degiskenler olgu sayilar1 ve yiizdeler
olarak ifade edilmistir. Normal dagilm Shapiro-Wilk testi
kullanilarak test edilmigtir. Yapilan analizlerde kiiresellik
varsayimi saglanmig olup 6., 9., ve 18. ay kan duzeylerine
dair sonuclar arasindaki farkliliklar test edilirken tek yonli
tekrarlanan 6lcimler ANOVA testi uygulanmigtir. Anlamh
farklibk gésteren sonuclarin post-hoc analizleri icin bagimh
Student’s t-testi kullanilmigtir. Acgiklanan
varyans Wilks-Lambda degeri ile ifade edilmistir. ki grup
arasinda anlamli farklilik oldugu durumlarda etki buytuklugu
(Cohen d) hesaplanmustir. Son olarak, TLI ve kan TSH, kreatinin

6érneklemlerde

ve hemogram degerleriarasindaki Pearson korelasyon katsayilar:
hesaplanmigtir. Tum istatistiksel analizlerde iki yénli p degeri
<0,05 olarak belirlenmistir. Istatistiksel analizler Statistical
Package for Social Sciences Versiyon 24.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY) kullanilarak yapilda.

Bulgular

Aragtirmaya lityum tedavisi alan 6-18 yas arasinda 24 ¢ocuk
ve ergen dahil edilmistir. Lityum tedavisi alan olgulardan
15’i (%62,5) bir yilik ve 10™u (%41,7) iki yillik takip siiresini
tamamlamigtir. Calismadaki olgularin ortalama izlem arahig:
2,1 ay olarak bulunmusgtur. Tedavi sirasinda iki yillik takip
siiresini tamamlayamayan 14 olgudan 10’u (%71,4) izlemden
cikmistir. Uc kisinin lityum tedavisi (%21,4) faydalanim yoklugu
nedeniyle takip eden klinisyenlerce bagka psikotrop ila¢larla
degistirilmistir. Bir olguise (%7,1) ilagreddinedeniyle psikiyatrik
tedaviyi surdirmemistir. Calismaya dahil edilen katihimcilarin
yas, cinsiyet, hastalik karakteristikleri, tani ve kullandiklar:
ilaclar ile ilgili bilgiler Tablo 1'de gésterilmistir. Katihmalarin
yas ortalamasinin 15,0 (¢2,3) y1l oldugu, érneklemin %37,5’inin
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kiz cinsiyette oldugu saptanmigtir. Katihmalar psikiyatrik
bozukluklar acisindan incelendiginde siklik acindan ilk sirada
BB (%75,0) yer almaktadir. Bu taniy: sirasiyla dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (%33,3), zihinsel yetersizlik (%12,5)
ve psikotik bozukluklar (%12,5) takip etmektedir. Olgularin
lityum tedavisi ile e zamanl aldiklar: tedaviler incelendiginde,
%54,2’sinde aripiprazol, %29,2’sinde ise risperidon kullanildigy;
duygudurum dengeleyici olarak en sik valproatin (%33,3) tercih
edildigi saptanmugtir. Dért olguya (%16,7) ise lityum kullanimini
takiben levotiroksin tedavisi baglanmigtur.

Aragtirmaya dahil edilen ve lityum tedavisi alan cocuk ve
ergenlerin titrasyonun yapildig ilk 6lctim degerleri, 9.-12. aylar
arasindaki ve 18.-24. aylar arasindaki dosyalarindaki ilk degerler
tekrarlayan 6l¢imlerde ANOVA analizine dahil edilmistir. Her
¢ zaman araligindaki lityum kan duzeyleri arasinda anlamh
farklilik tespit edilmemistir (lityum ilk 6l¢iim=0,72+0,30
mmol/L, 9. ay=0,75+0,28 mmol/L, 16. ay=0,60+0,20 mmol/L,
F=1,8, df=2, p=0,19) (Tablo 2). Ote yandan, tekrarlayan TSH
olcimlerinde anlamli diizeyde farkhilik saptanmistir (TSH
ilk o6lgim= 4,7+1,9 mIU)/L, 8. ay=3,3+2,3 m(U)/L, 16.
ay=2,7+1,4 m(IU)/L, df=2, F=4,5, p=0,04). Post-hoc analizlerde
TSH diizeylerinin ilk 6l¢iim zamaninda 8.-12. aylara gore
daha yiiksek oldugu, 8.-12. aylar ile 16.-20. aylar arasinda ise
anlaml diizeyde farkliik olmadif: tespit edilmigtir. Ek olarak,
orneklemin bobrek ve karaciger fonksiyon testleri her ti¢c zaman
aralig arasinda anlaml farkhilik géstermemistir.

Katilimalarin her t¢ zaman araliginda hemogram degerleri
bagimli gruplarda t-testiile analiz edilmistir. Beyaz kiire, nétrofil
sayist ve hematokrit degerlerinin 4.-8. aylarda, 16.-20. aylara
gore anlamh olarak daha yiiksek oldugu saptanmigtir (sirasiyla,
beyaz kiire sayisi i¢in 10,06+3,79 10%/uLye karsi 7,59+2.65
10%/uL, t=4,9, df=6, p<0,01; nétrofil sayis1 i¢in, 6,75+3,26 10°/
pL'ye kars1 4,50+1.94 10%/pL, t=2,9, df=6, p=0,03 ve hematokrit
yiizdesi i¢in, 39,4+2.9’a karg1 36,3+2.8, t=3,3, df=6, p=0,02).

Lityum kullanan olgularin kan biyokimya 6lctimleri, hemogram

degerleri ve es zamanl kan lityum diizeyleri arasindaki iligki
korelasyon analizleri ile incelenmistir (Tablo 3). Analizler
sonucunda yalmizca 8.-12. aylardaki kan lityum seviyesi ile
kreatinin ve TSH degerleri arasinda pozitif bir iligki tespit
edilmis (sirasiyla, n=10,r=0.79, p=0.01 ven=13,r =0.62 p=0.02),
diger zaman araliklarinda herhangi bir iligki gosterilememistir.
Bununla birlikte, 4.-8. aylar arasindaki beyaz kiire ve nétrofil
sayist kan lityum diizeyi ile pozitif yénde iligkili bulunmugtur
(sirasiyla; r=0.66, p=0.02 ve r=0.64, p=0.02).

Tartisma

Calismamizda ¢ocuk ve ergen yas grubunda lityum kullanan
bébrek
fonksiyonlar1 ve hematolojik parametreler gibi bazi énemli

olgularin idame tedavilerinin, tiroit, karaciger

laboratuvar parametreleri tizerindeki etkilerinin geriye déniik
olarak incelenmesi amaglanmigtir.

Lityumun Tiroit Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Lityum, psikotrop ilaglar icerisinde, tiroit iglevlerini en sik

21,22

etkileyen ila¢ olarak nitelendirilmektedir. Kullanima
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girdikten sonra bu konudaki klinik ve deneysel caligmalar
artmig olup, en sik gorilen tiroit bezi yan etkileri guatr,
subklinik ya da klinik hipotiroidizm, nadiren de hipertiroidi
olarak belirtilmistir.**?* Lityumun cAMP etkinligini azalttif1 ve
TSH etkinligini baskiladigi, TSH etkinligindeki bu degisikliler
sonucunda T3 ve T4 salimminda azalma meydana geldigi, HPT
eksenindeki homeostazin saglanmasi amacyla tiroid hormon
diizeylerindeki azalmaya yamit olarak TSH saliniminin uyarildig:
diistinilmektedir.?*? Alan yazin incelendiginde, lityum tedavisi
alan olgularda, lityuma bagh hipotiroidizm gériillme olasihiginin,
lityum kullanim stresiyle birlikte arttigi gériilmektedir.???
Bunun yani sira lityum kullanimina sekonder tiroit fonksiyon
degisikliklerinin tedavi siiresi ile iligkisinin incelendigi bir bagka
calismada ise hem tedavinin cok erken dénemlerinde (ilk 4 hafta
gibi) hem de uzun stre lityum kullanim ile TSH diizeylerinin
arttign  gosterilmistir.?® Lityum tedavisi alan hastalarin
tedavilerinin herhangi bir déneminde klinik olarak hipotiroidi
saptandiginda, lityum tedavisini kesmek yerine uygun dozda
tiroksin ile tedaviye baslanmas: ve tiroid fonksiyonlarinin yakin
takip edilmesi gerektigi bildirilmigtir.”” Caligmamiza katilan
olgularin takipleri siirecinde guatr gérilmemis olsa da, diuzenli
TSH ol¢imii yapilan hastalardan dérdinun hipotiroidizm
nedeniyle levotiroksin kullandig: gorillmiustiir. Takipte saptanan
TSH dustsinin lityumu takiben baglanan levotiroksin tedavisi
ile ilgili olabilecegi dustniilmustiir. Calismamizin sonuglar: da
levotiroksin kullaniminin, ¢ocuk ve ergenlerde lityuma bagh
artmig TSH duzeylerini normallestirdigini desteklemektedir.
Genel olarak sonuglar, tiroit bezi patolojileri yoéntinden
lityumun ¢ocuk ve ergenlerde 20 aylik donem boyunca nispeten
guvenilir bir ajan olarak kullanilabilecegini ve klinik hipotiroidi
gelisen olgularda, ila¢ degisimi 6ncesi levotiroksin tedavisinin
eklenmesinin uygun bir yaklasim olacagini desteklemektedir.

Lityumun Hematopoetik Sistem Uzerine Etkisi

Calisma sonuglarn lityum kullaniminin hematopoetik sistem
uzerine de diizenleyici baz1 etkileri oldugunu géstermektedir.
Onceki veriler, lityum kullaniminin kemik iliginde, granulosit
koloni stimiilan faktérii (G-CSF) artirdigini, nétrofil miktarinda
artig yaptigim ve periferik kanda nétrofil sayisim artirdigini
desteklemektedir.®® Benzer gekilde, énceki yillarda lityumun
bu etkileri, sitotoksik ajanlarla gelisen nétropeni durumlarinda
alternatif bir tedavi secenegi olarak gériilmesine yol agmigtir.?
Ayrica alan yazinda lityum kullaniminin plateletler tizerindeki
etkisine dair celigkili veriler bulunmaktadir.®® Calismamiza dahil
edilen olgularin yapilan tetkiklerinde kan parametrelerinde
4-8 aylik dénemde nétrofil ve beyaz kure artisi saptanmigtr.
Olgularin daha sonraki takiplerinde ise laboratuvar degerlerinin
disiis egilimi gosterdigi gériilmektedir. Bu veriler, lityumun
cocuk ve ergenlerde, kan parametrelerinde énemli bir bozulma
olmadan idame tedavide kullanilabilecegini desteklemektedir.

Lityumun Karaciger Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Lityum ve hepatotoksisite ile ilgili genis 6rneklemli ¢caligmalar
bulunmamakla birlikte, yapilan bazi c¢alismalarda, aspartat
(AST), (ALT)
diizeylerini yiikseltebilecegi ya da karaciger hiicre zarlarinda

aminotransferaz alanin aminotransferaz
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degisiklikler yapmasi sonucu bu enzimlerin sentezini azaltarak
serum duzeylerini dustirebilecegi gibi birbirine zit bulgular
saptanmigtir.3® Karaciger fonksiyon testlerinin anlamh olarak
yiitkseldigini kabul etmek icin, referans diizeyin 2 katindan daha
fazla yitkkselme olmasi gerekmektedir.*? Calisgmamizin bulgular:
incelendiginde olgularin takiplerde AST ve ALT duzeylerinde
anlaml degisimlerin olmadig: gorilmektedir. Karacigerden
metabolize olmamasi nedeniyle, lityum kullaniminda bébrek
fonksiyon testlerinin normal smirlarda oldugu, karaciger
fonksiyon testleri tzerinde daha giivenli bir profil ¢izdigi
digtinulmiugtir.

Lityumun Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Lityumun 6zellikle bobrek islevleri tizerine etkisi 6nem
tagimaktadir. Alan yazin incelendiginde hastalarin yaklagik
%20’sinde lityum kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan politiri ve
tubiiler hasar bildirilmektedir.®® Lityum kullanimi ile gelisen
boébrek hasarini saptamak i¢in yapilan genis 6érneklemli bir
calisgmada 15 yildan uzun siire lityum kullananlarda renal
hasarin %0,5-1,2 oraninda oldugu ifade edilmigtir.*® Nefrojenik
yan etiklerin kisa ve orta dénemde genellikle geriye déniigimli
oldugu, ancak 15 yildan uzun siiren tedavilerde kalica hale
geldigi gosterilmigtir.**® Alan yazin incelendiginde lityumun
glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol acabilecegi, ancak
etki biyukliginin net olmadif bildirilmektedir.®® Lityum
kullanimina bagh gelisen nefropatide en 6nemli faktérin,
lityum kullanim stiresi oldugu ifade edilmektedir.?®* Calismamiza
dahil edilen olgularin ortalama lityum kullamimi daha kisa
olup, hastalarin tekrarlayan kreatinin o¢l¢iimlerinde anlaml
degisim saptanmamigtir. Bu bulgu nefrojenik yan etkilerin daha
uzun dénemde goriilebilecegi yoniindeki alan yazin bilgisi ile
uyumludur. Bunun yani sira kisa-orta dénemde, cocuk ve gencler
i¢in, lityumun bébrek fonksiyonlar: acisindan tolere edilebilir bir
ajan oldugu, ancak uzun dénem kullanimi planlanan hastalarda
bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takip edilmesi gerektigi
digtinilmigtir.

Calismanin Kisithliklar:

Caligmamizda cegitli kisithiliklar bulunmaktadir. Birinci olarak
hastalarin vital degerleri ve kan lityum olciimleri geriye
doniik incelenmigtir. Bu sebeple, hastalarin tamamina ait tim
verilere ulasilamamustir. Ikinci olarak, verilerine ulagilabilen
olgular tekrarlayan olciimlerle degerlendirilmis olup, en uzun
gozlem stresi yaklagik 2 yil olmustur. Lityumun uzun dénem
etkilerini yansitmak i¢cin daha uzun siireli caligmalara ihtiyac¢
duyulmaktadir. Ugtincii olarak, hastalarin komorbid tibbi
ve psikiyatrik hastaliklari nedeniyle aldiklari ek tedavilerin
metabolik ve hematolojik etkileri, 6rneklemin kiicik boyutlu
olmasi nedeniyle alt analizlerle degerlendirilememistir. Yine
calismamizda lityum kullanimina uyum incelenememistir.
Belirli bir kan diizeyinin tzerinde ilacin ne kadar siire
kullanildig: bilinmediginden bu durum metabolik parametreleri
etkileyebilir. Ayrica boy, kilo, viicut kitle indeksi gibi metabolik
degerler uzerine etkisi olabilecek bazi degiskenler de benzer
sekilde degerlendirilememisgtir.
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Sonug

Caligma sonuglarimiz genel olarak tedavinin birinci ayindaki
TSH ve 4. ayindaki lokosit degerlerinin artmis oldugunu,
ancak takipte bu degerlerin referans araliga geriledigini
desteklemektedir. Ikinci olarak, karaciger fonksiyon testleri
ve bobrek fonksiyon testlerinde tedavi stirecinde anlamh
bir degisiklik saptanmamigtir. Ugiinci olarak, TSH ve
kreatinin degerleri tedavinin 1. yilinda lityum kan duzeyleri
ile pozitif yonde korelasyon goéstermektedir. Calismamizda
cocuk ve ergenlerdeki lityum kullaniminin izleminde, tiroit,
karaciger bobrek fonksiyonlari, hematolojik parametrelerde
belirgin bozulma saptanmamis olup, c¢alismamiz lityumun
cocuk ve ergenlerde guvenilir bir sekilde kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ote yandan cocuk ve ergenlerde lityum
kullanim1 ile ilgili daha genis 6rneklemli ve uzunlamasina
calismalara gereksinim bulunmaktadar.
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