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Yillardir Lityum Kullanan Bir Hastada Polikistik Bobrek Hastalig:
¢
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OZET

Lityum duygudurum bozukluklar: tedavisinde hala altin standart olarak
degerlendirilmektedir. Bu yazida uzun yillardir iyi yanitla licyum kulla-
nan, kreatinin yiikselmesi nedeni ile tetkik edilirken polikistik bébrek
hastalig1 saptanmis olan bir olgu sunulmustur. Polikistik bbrek hastas:
oldugu bilinmeden lityum kullanmis olmas: nedeniyle, istemeden de
olsa deneysel olarak polikistik bébrek hastaliginda lityum kullaniminin
etkileri test edilmistir. Yazida ayrica lityumun farmakokinetigi, kist olu-
sumu ile olast iliskisi tartgilmistir.

Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, lityum, polikistik bébrek hastalig

GIRis
Lityum iki uglu bozukluk tedavisinde uzun yillardir kullani-
lan etkili ve giivenilir bir ilagtir. Bununla birlikte bobrek islev-
leri Gizerine nefrojenik diyabetes insipitus, tiibiilointerstisiyel
nefrit, nefrotik sendrom gibi olumsuz etkiler yapabilmektedir
(Kripalani ve ark. 2009). Aquaporin 2 kanallarinin iglevleri-
ni bozarak toplayic tiibiiliislerin vazopressin cevabini azaltr,
bu yolla bébregin idrari konsantre etme yetenegini azalur ve
poliiiriye yol agar; kullanim siiresi uzadikga tiibiiliislerin kon-
santrasyon yetenegindeki azalma epitelde glikojen birikimine
ve sismeye neden olur (Goodwin ve Jamison 2007). Hatta
kronik kullanimda 1-2 mm’yi agmayan mikrokistler dahi go-
rillebilmektedir (Tuazon ve ark. 2008). Lityum kullanan has-
talarda akut zehirlenmeler, ¢oklu ila¢ kullanimi ve eslik eden

genel tibbi durum olmasi gibi durumlar renal komplikasyon-
lar iin bilinen risk faktorleridir (Gitlin 1999).

Polikistik bobrek hastaligi (PKBH) 1000 canli dogumda
1-2 siklikla goriilmektedir (en stk goriilen genetik hastalik)
ve PKBH1 ve PKBH2 genlerindeki mutasyonlarla iliskilidir

SUMMARY
Polycystic Kidney Disease in a Patient Using Lithium Chronically

Lithium remains to be the gold standard in the treatment of mood
disorders. This study presents a case treated with lithium for an extended
period with a good response. Following an increase in creatinine levels,
further investigation of renal dysfunction revealed polycystic kidney
disease. Lithium was used prior to the diagnosis of polycystic kidney
disease, resulting in the unique opportunity to examine the effects of
lithium on kidneys with polycystic kidney disease. Within this context,
this study also discusses the pharmacokinetics of lithium, and its possible
relation to cyst formation in polycystic kidney disease.
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(Bisceglia ve ark. 2006, Murcia ve ark. 1999). Kistogenez ta-
mamlandiktan sonra kistler nefronun ve tiibiiliislerin diger
boliimlerinden ayrilir ve parankimi etkilemezler (Murcia ve
ark. 1999). Bu nedenle olgularin yaklagik %901 bébrek is-
levleri etkilenmeden yagsamin: siirdiirebilir (Bisceglia ve ark.
2000).

Lityum kullaniminda komplikasyon durumlarinda ilacin ne
zaman kesilmesi gerektigi, hangi kosullarda beklenmesi gerek-
tigine iliskin kesin kurallar tanimlanmamigtir. Ulagabildigimiz
kaynaklarda PKBH'de lityum kullaniminin esaslarinin tarti-
stlmast icin yeterli kaynak olmadigi, yalniz bir olgu bildirimi
(Shah ve ark. 2010) oldugu belirlenmistir. Olgunun PKBH’si
oldugu bilinmeden lityum kullanmis olmasi ile bir nevi de-
neysel olarak PKBH'de lityum kullanilmasinin sonuglart test
edilmigtir. Hatta kisinin zaman zaman kendi karari ile ilact
aniden kesip tekrar baglamis olmast da yine lityumun kesil-
mesi ve baglanmast ile ilgili stirecleri test eden durumlar ola-
bilir.

Bu yazida uzun yillar lityum kullanan, lityum kullanimina
bagli gelisen kreatinin yiikselmesi nedeni ile incelenirken
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TABLO 1. Hastanin Izleminde Laboratuvar Sonuglari.

Serum Lityum Diizeyi

Tarih

Giinliik Lityum Dozu

Kreatinin (mg/dl) Ure (mg/dl)

(mmol/It) (mg/giin)

Mayis 2008 1,14 900 1,4 32
Temmuz 2008 0,93 900 -

Eyliil 2008 0,77 900 1,6 42
Eyliil 2008 1,31 600 -

Ekim 2008 1,04 300 -

Kasim 2008 1,01 300 1,8 27
Aralik 2008 0,40 300 0,8 18
Haziran 2009 - - 1,7 42
Ocak 2011 1,5 900 2,1 49
Subart 2011 1,03 900 2.2 51
Mart 2011 - 300 1,7 43
Nisan 2011 - - 1,7 44
Haziran 2011 - - 2,0 51
Temmuz 2011 - - 1,3 38
Eyliil 2011 - - 1,7 26
Mayis 2012 - - 2,06 49
Eyliil 2012 - - 2,44 58

yetiskin tip (otozomal dominant) PKBH saptanan bir olgu
sunulmug ve PKBH'de lityum kullanimu ile ilgili alan yazin
gozden gecirilmistir.

Olgu

Bay A 44 yaginda, gesitli islerde kisa siirelerle calismis, son
bir yildir ayni yerde calistyor. Hastaligt 16 yasinda (1983
yilinda) baslamis, 6ncesinde 12 yagindan itibaren derslerine
ilgisinde azalma, ice kapanma, yalniz kalma istegi, bas agrila-
11, uykuya dalma giicliigii, duygusal dalgalanmalar ve sikint
hissi gibi sorunlar yasiyormus. Toplam sekiz hastalik donemi
gecirmis ve yasami boyunca, farkli hastalik dénemlerinde alt
kez intihar girisimi olmus. 1987'de gegirdigi mani d6neminin
ardindan lityum ve bir antipsikotik ila¢ baglanmis, ardindan
lityum ile risperidon verilmis ve bu tedavi ile on yil remisyon-
da kalmis. 1997'de gecirdigi mani doneminde lityum (1200
mg/giin) tedavisine sodyum valproat (1500 mg/giin) eklen-
mis ve 11 yil boyunca bu tedavi devam etmis. 2009°da poliiiri
ve polidipsi ve serum kreatinin degerinin yiikselmesi tizerine
lityumun azalularak kesilmesine karar verilmis ve antipsikotik
eklenmis. Tablo 1'de hastanin merkezimizde izlemi sirasinda
yaptlmus kan lityum, kreatinin ve tire degerleri verilmistir.

Valproat kullanmaya basladiktan sonra her kontroliinde cin-
sel isteksizlikten yakinmaya baslamis ve bu konuda valproat
sugluyormus. Cinsel sikayetleriyle 2010 Aralik ayinda tiro-
lojiye bagvurmus ve yapilan penil doppler USG’sinde venoz
yetmezlik saptanmig. Cerrahi miidahale ile sorun giderilmis.
Ocak 2011deki kontroliinde kendi karariyla cinsel sorunla-
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rindan kurtulmak amaciyla valproatin yerine lityum kullan-
maya bagladigini belirtti. Laboratuvart bulgularinda kreatinin
degerinin 2,1 mg/dl, iire degerinin de 49 mg/dl olarak belir-
lenmesi tizerine, lityumun kesilerek yeniden valproat baglan-
masi onerildi ve nefrolojiye yénlendirildi.

Laboratuvar degetleri incelendiginde, Haziran 2011 tarihinde
tire degeri 51 mg/dl, kreatinin 2,0 mg/dl, BUN 24 (mg/dl)
(normal aralik: 5-20), iirik asit 8,6 (mg/dl) (normal aralik:
3,5-8,5) saptanmus, tam idrar tetkiki normal bulunmus, pro-
teiniiri saptanmamustr. Ayni giin yapilan batn ultrasonunda
ise grade-1 hepatosteatoz ve her iki bobrekte hafif biiyiime
ve diizensiz yerlesimli (korteks ve medullada daginik) bir-
cok anekojen kist rastlandigi rapor edilmistir. Sol bébrek alt
kutupta komplike kist diisiindiiren 36X34 mm boyutlarinda
hipockojen nodiil saptanmus, parankim doku ve pelvikalisiyel
sistem dogal goriiniimde bulunmus. Temmuz 2011 tarihli,
kontrastli batin MRG incelemesinde her iki bébrekte daginik
bicimde yerlesmis birgok kist bulundugu ve goriiniimiiniin
malign olmadigs kanaati uyandirdigt bildirilmistir. Ultrason
ile birlikte degerlendirildiginde igerigi yogun olan bu kistik
lezyonun daha ¢ok kan iriinlerinden kaynaklandiginin di-
suniildigt bildirilmistir. Bu tetkik ve incelemeler sonucunda
hastaya yetiskin tip (otozomal dominant) polikistik bobrek
hastalig1 tanisi konulmugtur. Hastanin ailesinde de (babasi ve
amcasinda bilinen) PKBH 6ykiisii olmast da taniyr destek-
lemektedir. Kronik konstipasyon sikayeti nedeni ile Agustos
2011 tarihinde yapilan kolonoskopi incelemesinde ise hemo-
roidler, polipozis ve divertikiilozis tespit edilmis ve kolonos-



kopi esnasinda polipektomi uygulanmistir. Bunlarin diginda,
dahiliye, goz ve noroloji konsiiltasyonlarinda hipertansiyon,
serebral anevrizma, kalp kapak hastaligi gibi polikistik bob-
rek hastaliginda sik goriilebilen organ etkilenmelerinin tespit
edilmedigi bildirilmistir.

Hastadan alinan bilgiye gore kreatinin diizeyleri 2008 yilt
oncesinde (biitiin tetkik sonuclarinin) “normal sinirlarda” ol-
dugu anlagilmisur. 2009 yilinda kreatinin degerlerinin yiiksel-
mesi ve lityumun kesilmesi ile kreatinin degerlerinin normale
donmesi, ardindan 2011 yilinda tekrar lityum kullanmaya
baslamasi ile kreatinin degerinin yiikselmesi ve licyumun ke-
silmesinin ardindan kreatinin degerinin normale dénmemesi,
lityumun kreatinin diizeylerinin yiikselmesi ile iliskili oldugu-
nu, dolayistyla bobrek tizerinde toksik etkileri oldugunu gos-
termektedir. Lityum kesildikten sonra 1500 mg/giin dozunda
valproat ve 15 mg/giin dozunda aripiprazol baglanmistir ve o
tarihten beri ayni tedavi devam etmektedir. Lityum kesilmesi
sonrasi hastalik dénemi ortaya ¢tkmamisur.

TARTISMA

Uzun siireli litcyum kullanimi, hastalarin %15-20’sinde kro-
nik interstisiyel nefrite bagli kronik bobrek hastaligina neden
olabilir (Kripalani ve ark. 2009). Ayrica kronik lityum kul-
lanim1 sonucunda distal tiibiillerde ve toplayici tiibiillerde
1-2 mm’yi agmayan mikrokistler goriilebilmekeedir (Tuazon
ve ark. 2008). Hastamizin en biiyiikleri 24 ve 25 mm bii-
yukliigiinde makroskopik olarak secilebilen bir¢ok kistinin
olmasi, ayirict tanida kistlerin PKBH nin kistleri olduguna
isaret etmektedir. Sundugumuz PKBH olgusunun ge¢miste
kreatinin tetkiklerinin nadir de olsa yapildigi ve kendisine
“normal” oldugunun sdylendigi bilinmektedir; fakat bu
kisielt bilgiden, kreatinin diizeyinde “dalgalanmalar” olup
olmadig1 hakkinda fikir edinilememektedir. Merkezimizde
lityum kullandig siire icinde ara ara kreatinin degerlerinde
yiikselmeler oldugu Tablo 1'de goriilmektedir ancak kreati-
nin burada sinurlt bilgi verebilir; lityum kullanan hastalarda
bobrek islevleri glomeriiler filerasyon hizi ile degerlendiril-
melidir. Dikkat ¢eken diger bir 6zellik ise kreatinin yiiksel-
mesinin lityumun kan diizeyinin yiikselmesiyle paralellik
gostermesidir (Tablo 1), ki bu 6zellik kreatinin diizeylerinin
yiikselme nedeninin lityum zehirlenmesi olabilecegini, ya da
diger bir ifadeyle litcyum dozunun yiikselmesine ve riskli kan
diizeylerine bir duyarlilik olabilecegine isaret edebilir.

Polikistik bobrek hastaliginda bobreklerde goriilen kistler,
hastaligin biyolojik ve genetik alt yapisina bagli olarak bob-
reklerde ortaya cikan bir goriintimdiir. Sistemik ve hiicre
diizeyindeki anomalilerin, hastaligin alt yapisinda bulunabi-
lecegi biitiin organ ve sistemleri etkilemesi de beklenmelidir.

Hastamizda PKBH nin diger sistemleri etkiledigine dair bir
bulguya rastlanmamigstir. Ancak lityumun farmakokinetigi
ve farmakodinamiginin PKBH’nin tiim viicudu etkileyen
fizyopatolojisinden etkilenmesi asagida belirtilmis nedenler-
den dolay1 olasidir.

Lityum, voltaj bagimli sodyum kanallari ve Na/K-ATPaz
pompasi araciligiyla 6zellikle depolarizasyon safhasinda
hiicre igine girer (El-Mallakh 1992). PKBHde eritsositlerde
Na/K-ATPaz iyon kanalinin fizyolojisinde bozukluklar gé-
riilmiis olmasi (Vareesangthip ve ark. 1998) Na/K-ATPaz
pompasi ile ilgili anormalliklerin yalniz bobreklerde degil
biitiin viicutta goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Iyon ka-
nali patolojileri yaninda, hayvan modellerinde PKBH’nin
hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirdigt ve bunu sadece bobrekee
degil karaciger, damar diiz kas hiicreleri, koroid pleksusta
da yapug gosterilmistir (Banizs ve ark. 2007, Masyuk ve
ark. 2007). Bu durumun mekanizmasi aydinlatlabilmis de-
gildir ancak litcyumun adenilat siklaz aktivitesini ve dolayi-
styla cAMP diizeylerini azaltug: bilindiginden bu konuda
birbirine zit bir durum oldugu agikur. Kistik PKBH epite-
linin tek tabakali kiiltiirlerinde, sivi sekresyonu adenilat sik-
laz sinyal yolaginin aktivasyonu neticesinde olmaktadir ve
kistler bu yolla izole olurlar (Ye ve Grantham 1993). Ayrica
kistogenezde etkili diger bir durum Na/K-ATPaz pompa-
styla ilgili anomalilerdir (Wilson ve ark. 1991). Wnt sinyal
yolagi normal bébrek gelisiminde 6nemlidir ancak hayvan
modellerinde agir1 aktivasyonunun PKBH’ye neden oldugu
gosterilmistir (Benzing ve ark. 2007). Insanda PKBH fizyo-
patolojisinde yer alan faktdrlerden olup olmadigi ya da bu
yolagin da siirece dahil olmasinin sonucu etkileyip etkile-
meyecegi heniiz bilinmemekle beraber, lityumun Wnt yola-
ginin aktivitesini artirtyor olmast kist gelisimine katkisinin
olabilecegi ihtimalini ortaya ¢ikarmakeadir.

Lityumun PKBH’nin patofizyolojisiyle etkilesimi ve PKBH
genotipine sahip kisilerde bipolar bozuklugun tedavisindeki
basarstyla ilgili fazla veri bulunmamakrtadir. Bununla bitlikee
lityum beyin dokularinda yeterli konsantrasyonlarda bulun-
sa bile hiicre i¢ine girisinde (ya da kan-beyin bariyerinden
gecisinde) aksakliklar olabilir ve bu sebeple etkisiz kalabilir.
Bunun aragtrmalarla incelenmesi gerekir. Simdilik lityumun
kistlerin olusumunda ve sonraki siireclerde olasi zararli etkile-
rinin de goz 6niinde bulundurulmas: ve konu aragtirmalarla
aydinlaulincaya dek kullanilmamasi daha uygun gériinmek-
tedir. Valproat ve karbamazepin de bobrekten auldiklarindan
bobreklerin filtrasyon kapastesinde azalma oldugu durum-
larda dikkatli olunmast gerekir. Diger psikotrop ilaglarin
kullaniminda da benzer bicimde bébrekten auliminin etki-
lenebilecegi ve PKBH’ nin molekiiler mekanizmalariyla olast
etkilesimler dikkate alinmalidir.
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