PROFLAKTIK AMAGLI (UZUN SURELI)
LITYUM KULLANIMI SIRASINDA
TiROID BEZINDE VE FONKSIYONLARINDA
GOROULEN DEGISIKLIKLER

Ozet: Bu caligmada lityum kullanan 81 has.
tada tiroid fonksiyonlanndaki degigiklikler goz-
den gecirilmistir.

Summary: Lithium has a wide range of ef-
fects on thyroid metabolism. In this article, a
study on the effects of lithium on thyroid me-
tabolism of 81 patients is reported.

Lityum endoKkrin sistemin tiimiinde etkili ola-
bilen bir maddedir. Bu sistem icinde en onemli
etkilerine de tiroid fonksiyonlan iizerinde goste-
rir. '

Lityumun tiroid iizerine tekilerine ilk kez
1968'de dikkat cekilmis, sonraki yillarda bu ko-
nu genis ilgi alan1 olmustur. (1)

Tiroid iizerine olan etki asemptomatik, ancak
laboratuvar tetkikleri ile saptanabilecek kadar
minimalden, beraberinde hipotiroidizmin de go-
riillebilecegi guatra kadar uzanan genis bir spekt-
rum i¢inde yer alir.

Uzun siireli lityum kullanan hastalarda tiroid
bozuklugu prevalansi kullanilan kritere gore
%3 ile %50 arasinda degigsmektedir. (1, 2, 3, 4)

Bugiinkii bilgilerimize gore lityum tiroid me-
tabolizmasinin endokrinolojik bakimdan 6nemli
su kademelerinde etkili olmaktadir:

- Tiroid i¢ine I almim arttirmakta,

- Tiroidden hormon salinimini azaltmakta,

- Tiroksinin periferal deiodinasyonunu azalt-
maktadir. (4)

Lityum tedavisinin ilk haftalannda artms
TSH'a ragmen tiroid fonksiyonlannda azalma
(yani TSH'a cevapsizhk) gozlenmektedir. Tedavi-
ye basgladiktan alti1 hafta sonra ise tiroidin TSH'a
cevabr ¢ogunlukla normale donmektedir. Ancak
baz1 hastalarda, ozellikle 40 yasin ustiindeki ka-
dinlarda bu normallesme olmamakta, hastalarda
hipotiroidi gelismektedir. (2,4) Klinik uygula-
ma bakimindan hangi hastalarda hipotiroidi ge-
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lisebilecegini 6nceden kestirmek biiyiik dnem ta-
sir. Lityumun neden oldugu hipotiroidide lit-
yum Oncesi subklinik tiroid patolojisinin rolii
olabilecegi one siiriilmiigtiir. Crowe ve arkadaslari
lityum tedavisi swrasnda geligen hipotiroidiyi
iki tipe ayirmanm miimkiin oldugunu bildirmis-
lerdir.: (5)
~ Tip I: Tiroiditis, yiiksek antikor titresi ve dii-
siik radyoaktif iyot tutulumu ile karakterize.
Tip II: Tiroid antikoru yok, normal veya art-
mg radyoakdif iyot tutulumu ile karakterize.
Lityum tedavisinin yiiksek tiroid antikor tit-
relerine neden olmadifi bilinmektedir. (3) An-
cak tedavi oncesinde subklinik tiroiditisi olan
hastalarda lityum kullammmin hipotiroidi. gelig-
me rniskini arttirdign diigiiniilmektedir. Nitekim
lityum kullanan ve hipotiroidi gozlenen hastala-
nn biiyiik bir kisminda antitiroid antikor titresi
yiiksek bulunmusgtur. (3) Bu agidan, lityum kul-
lanim1 6ncesinde tiroid antikor titraji klinik uy-
gulamada pratik onemi yiiksek bir tetkik olmaya
adaydir.

Lityum tedavisi s;rasmda nadiren hipertiro-
idizme de rastlanmigtir. (6,7) Ancak bunda lit-
yumun etkisi olup olmadifi bilinmemektedir.
Lityum kesildikten sonra ortaya ¢ikan Graves
ve hipertiroidizm vakalan da yaymlanmistir. Bu
vakalarda da nedensellik iligkisi kesin olarak sap-
tanamamakla beraber lityumun hipertiroidi belir-
tilerini maskeledigi iizerinde durulmaktadir.

Lityum kesildikten sonra ortaya ¢ikan hiper-
tiroidi vakalarmda unutulmamasi gereken bir
nokta, tablonun maniye benzeyebilecegi ve yan-
lig tan1 konup yeniden lityum baslanmast halinde
ise hipertiroidizm belirtilerinin de maskelenece-
gidir. Bu iki antitenin ayimci tamsinda aynntih
fizik ve mental muayene{/yardlmm olabilir.




Bu ¢ahsmada uzun siireli lityum kullanan has-
talarda geligen tiroid bezi ve hormon diizeyi de-
gisiklikleri aragtirilmigtir.

MATERYAL VE METOD

Bu caligma Hacettepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi Psikiyatri Anabilim Dali'nda yiiriitiilmiistiir,
Uzun siredir izlenen, lityurm kullanan 81 hasta
cesitli parametreler acisindan incelenmistir. (Bu
incelemenin baz1 sonuglan XXI. Noro-Psikiyatri
kongresinde sunulmugtur.)

Hastalann tiim hastane kayitlan incelenmis,
her hasta ile goriigiilmiis, yakinlarindan bilgi alin-
mis, fizik ve laboratuvar incelemeleri yapilmig-
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T3, T4, TSH diizeyi tayinleri Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Bolkimiinde
yapiimigtir.

BULGULAR

Aragtirmaya alinan 81 hastamn 38'i (%47)
kadin, 43'ii (%53) erkektir. Hastalarim %901 ma-
jor affektif bozukluk tamsiyla izlenmekte, %10'u
ise bagka ruhsal bozukluklar nedeniyle lityum
kullanmaktadirlar. Hastalar en az alti ay siireyle
%60" ise iki yilin iizerinde bir siire lityum kullan-
miglardir.

Bu calismada lityum 6ncesi tetkikler dikkate
ahnarak hastalarn kendi iclerinde kontrol grubu
olugsturmalar1 planlanmigtir. Bununla beraber bii-
yikk -bir kisrm lityum oncesinde tiroid acisindan
yeterince degerlendiriimediginden bu amag ger-
ceklestirilememistir. Bu nedenle saptanan bozuk-
luklarin lityum ile kesin nedensel iligkisi oldugu-
nu iddia etmek zordur.

Aragtirmaya alinan 81 hastadan 21'inde lit-
yum Oncesinde tiroid fonksiyon testleri yapil-
mig, iiciinde fonksiyon bozuklugu gozlenmistir.
Lityum kullamm siiresinde ve/veya aragtirmada
ise sozii edilen 81 hastamin 17'sinde tiroid patolo-
jisi saptanmigtir.

Lityum Sncesinde tiroid fonksiyon bozuklugu
saptanan ii¢ hastadan birinde hipotiroidi (T4 nor-
malin altinda, tiroid bezinde iki misli hiperpla-
zi) s6z konusudur. Bu hastada lityum kullamim
siiresinde tiroid fonksiyonlan daha da bozulmusg,
ekzojen tiroid hormonlan verilmeye baglanmisg-
tir. Diger iki hastada ise lityum 6ncesinde hiper-

tiroidi saptanmis (T4 normalin iistiinde, T3 ve
tiroid muayenesi normal simrlarda) lityum kul-
lantmu ile ise tiroid hormon diizeylerinin normal
simirlara indigi goriilmiistiir. Bipolar bozukluk
tamsi ile izlenen bu iki hastanm lityum oncesi
ruhsal yakmmmalarmin hipertiroidi ile iligkisi
aragtinlmamigtir. Hastalarda lityum kullanim sii-
recinde relaps goriillmemesine ragmen hityumdan
yararlandiklarim s6ylemek icin heniiz erkendir.

Lityum Oncesinde guatr nedeniyle ameliyat
gecirdigi bilinen ancak lityum “ncesi tiroid tet-
kikleriyapilmamig bir hastada ise lityum tedavisi
siiresinde rekiirrent guatr gelismis (T3, T4 nor-
malin alt simirlannda, sintigrafide multinodiiler
guatr goriiniimii) ve tiroid hormon preparatlan
baglanmstir, .

Lityum Oncesinde tiroid fonksiyon testleri
yapilmamus alt1 hastada lityum kullamrken hipo-
tiroidi ve/veya tiroid hiperplazisi gelismis, bu
nedenle hormon tedavisi gormiislerdir. Arastir-
mada ayrica dort hastada T8 ve T4 normal si-
nitlarda bulunmasma ragmen TSH normalin iistii
diizeylerde bulunmustur. (TSH diizeyi lityum 6n-
cesinde hichbir hastada Olciilmemistir.) T3, T4
normal simirlarda bulunmustur.

Aragtirmalarda bas hastada da hipertiroidi
bulunmugtur. (T3 ve/veya T4 normalin iistiinde,
TSH normal veya normalin alt simirlaninda) Bu
bes hastanin iiciiniin lityum Oncesi tiroid tet-
kikleri normal smirlarda olup, ikisi bu acidan in-
celenmemistir. Arastirmada hipertiroidi saptanan
bes hastadan iicii bipolar bozukluk tanisiyla
izlenmektedir. Biri diizenli lityum kullanmaktadir
ve lityum ile tamamen remisyona girmistir.

Bir digerinin episod say: siire ve agirhginda
azalma olmakla beraber arada relapslar goriilmek-
tedir. Uciincii hastanin ise lityum kullanirken
ruhsal yakinmas! olmamasina kargin lityumu kes-
tikten bir ay sonra "'manik'' -olarak nitelenen bir
episod ortaya cikmugtir. Aragtirmada hipertiro-
idi saptanan ve siklotimik bozukluk tanisiyla iz-
lenen bir diger hastada da lityum kullandip sii-
rece ruhsal yakinma olmamakta ancak lityumu
kestikten bir ay sonra relaps ortaya ¢cikmaktadr.
Aragtirmada hipertiroidi saptanan son hasta ise
major ruhsal bozukluk grubu diginda bagka bir
ruhsal bozukluk nedeniyle lityum kullanmakta-
dir. Diizenli lityum kullammina ragmen tamamen
remisyona girememis, episod say, siire ve agir-
hginda azalma olmasima ramen intermorbid

*Fisher'in Exact khi kare analizine gore p- 0.0000, p(0.05. Gruplar aras: fark 5nemlidir.
*Aragtirmada tiroid patolojisi saptanan 17 hastadan sekizi erkek, dokuzu kadindir. Yaglar da

. 19-58 arasinda degigsmekte olup ortalama 38.5 tur.



paranoid diisiincelerde, huzursuzlukta artma goz-
lenmisgtir,

Sozii edilen bes hastanin ruhsal yakinmalan-
nn tiroid patolojisi ile iligkisi hi¢ aragtinilmams-
tir.

SONUCLAR VE TARTISMA

Aragtirmada lityum kullamm siirecinde tiro-
id bozuklugu prevalansi %21 olarak bulunmus-
tur. Lityum Oncesi ile kargitagtinl.1gimda b ora-
mn hayli yiiksek oldugu gorilmiistiir. Bu da lit-
yumun tiroid patrolojisinde rolii oldugunu dii-
diigiindiirmektedir,

Aragtirma kapsamina alinan 81 hastadan se-
kizinde lityum kullanim siirecinde hipotiroidi ve/
veya tiroid hiperplazisi gelismistir. Dort hastada
ise T3, T4 normal simrlarda bulunmasina ragmen
TSH diizeylerinin normalin iistiinde oldugu go-
riilmiigtiir. Bu hastalardan ancak ikisinin lityum
oncesi tiroid patolojisi (birinde guatr nedeniyle
ameliyat Oykiisii, digerinde hipotiroidi) oldugu
bilinmekte, bir hastamn T3, T4 degerlerinin nor-
mal sinirlarda oldugu bilinmektedir. Diger dokuz
hastanm lityum Oncesi tiroid tetkikleri yapilma-
mgtir, bu nedenle lityumun tiroid iizerindeki et-
kileri goz Oniinde bulunduruldugunda bu sonue-
lardan lityumun sorumlu oldugu diisiiniilmekle
beraber kesin nedensellik iligkisi kurulamamak-
tadir.

Lityum Oncesinde hipertiroidisi oldugu bili-
nen iki hastada ise lityum kullamim siirecinde ti-
roid fonksiyonlarinda normale donme goriilmiis-
tiir ki bu vakalarda lityumun hipertiroidiyi mas-
kelemis olmasi miimkiindiir. Burada 6nemli bir
nokta bu hastalann lityum Oneesi ruhsal yakin-
malannin hipertiroidi ile iligkisinin aragtinima-
mig olusudur. Bu nedenle lityum Oncesi ruhsal
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yakinmalann hipertiroidiye ikincil olabilecegi,
hastalarin primer olarak diigiiniilen ruhsal bozuk-
luklan acisindan degil ancak (lityum ile) hi-
pertiroidinin kontrol altina ahnmasiyla remis-
yona girebilecekleri varsayimi ekarte edileme-
mektedir. Arastirmada bes hestede da hiper-
tiroidi saptanmigtir. ki bu say1 oldukca yiiksek-
tir. Ancak bu bulgunun da lityum ile nedensel
iligkisi gosterilememistir. Bu hastalarm da
ruhsal yakinmalanmn hipertiroidi ile iligkisi
tedavi siirecindi degerlendirilmeye muntac bir
konudur.
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