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özet: Bu çalış mada lityum kullanan 81 has-
tada tiroid fonksiyonlanndaki de ğ iş iklikler göz-
den geçirilmiş tir. 

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

Lityum endokrin sistemin tümünde etkili ola-
bilen bir maddedir. Bu sistem içinde en önemli 
etkilerine de tiroid fonksiyonlar ı  üzerinde göste-
rir. 

Lityumun tiroid üzerine tekilerine ilk kez 
1968'de dikkat çekilmiş , sonraki y ıllarda bu ko-
nu geniş  ilgi alan ı  olmuş tur. (1) 

Tiroid üzerine olan etki asemptomatik, ancak 
laboratuvar tetkikleri ile saptanabilecek kadar 
minimalden, beraberinde hipotiroidizmin de gö-
ıtilebileceğ i guatra kadar uzanan geni ş  bir spekt-
rum içinde yer alir. 

Uzun süreli lityum kullanan hastalarda tiroid 
bozuklu ğu prevalans ı  kullanılan kritere göre 
%3 ile %50 arası nda de ğ işmektedir. (1, 2, 3, 4) 

Bugünkü bilglerimize göre lityum tiroid me-
tabolizmasm ı n endokrinolojik bakı mdan önemli 
şu kademelerinde etkili olmaktad ır: 

- Tiroid içine kahmuu artt ı rmakta, 
- Tiroidden hormon sahn ımını  azaltmakta, 
- Tiroksinin periferal deiodinasyonunu azalt-

maktad ı r. (4) 
Lityum tedavisinin ilk haftalar ında artmış  

TSH'a rağmen tiroid fonksiyonlannda azalma 
(yani TSH'a cevaps ı zhk) gözlenmektedir. Tedavi-
ye baş lad ıktan alt ı  hafta sonra ise tiroidin TSH'a 
cevab ı  çoğunlukla normale dönmektedir. Ancak 
baz ı  hastalarda, özellikle 40 ya şı n üstündeki ka-
dınlarda bu normalleş me olmamakta, hastalarda 
hipotiroidi geliş mektedir. (2,4) Klinik uygula-
ma bak ımı ndan hangi hastalarda hipotiroidi ge- 
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Baş asistam.  

liş ebilece ğ ini önceden kestirmek büyük önem ta-
şı r. Lityumun neden olduğu hipotiroidide lit-
yum öncesi subklinik tiroid patolojisinin rolü 
olabileceğ i öne sürülmüş tür. Crowe ve arkada ş ları  
lityum tedavisi s ırasında geliş en hipotiroidiyi 
iki tipe ayırman ın mümkün oldu ğunu bildirmiş -
lerdir.: (5) 

Tip I: Tiroiditis, yüksek antikor titresi ve dü-
şük radyoaktif iyot tutulumu ile karakterize. 

Tip II: Tiroid antikoru yok, normal veya art-
mış  radyoaktif iyot tutulumu ile karakterize. 

Lityum tedavisinin yüksek tiroid antikor tit-
relerine neden olmad ığı  bilinmektedir. (3) An-
cak tedavi öncesinde subklinik tiroiditisi olan 
hastalarda lityum kullan ımını n hipotiroidi: geliş -
me riskini arttı rdığı  düşünülmektedir. Nitekim 
lityum kullanan ve hipotiroidi gözlenen hastala-
rı n büyük bir kısmında antitiroid antikor titresi 
yüksek bulunmu ş tur. (3) Bu aç ıdan, lityum kul-
lan ımı  öncesinde tiroid antikor titraj ı  klinik uy-
gulamada pratik önemi yüksek bir tetkik olmaya 
adaydı r. 

Lityum tedavisi sı rasında nadiren hipertiro-
idizme de rastlanm ış tır. (6,7) Ancak bunda lit-
yumun etkisi olup olmad ığı  bilinmemektedir. 
Lityum kesildikten sonra ortaya ç ıkan Graves 
ve hipertiroidizm vakalar ı  da yay ınlanmış tır. Bu 
vakalarda da nedensellik ili ş kisi kesin olarak sap-
tanamamakla beraber Uyumun hipertiroidi belir-
tilerini maskelediğ i üzerinde durulmaktad ı r. 

Lityum kesildikten sonra ortaya ç ıkan hiper-
tiroidi vakalarında unutulmaması  gereken bir 
nokta, tablonun maniye benzeyebilece ğ i ve yan-
lış  tan ı  konup yeniden lityum ba ş lanması  halinde 
ise hipertiroidizm belirtilerinin de maskelenece-
ğ idir. Bu iki antitenin ayine tan ı sı nda aynntı lı  
fizik ve mental muayene olabilir. 
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Bu çalış mada uzun süreli lityum kullanan has-
talarda geliş en tiroid bezi ve honnon düzeyi de-
ğ iş iklikleri ara ş tınlmış tı r. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalış ma Hacettepe Üniversitesi T ıp Fakül-
tesi Psikiyatri Anabilim Dal ı 'nda yürütülmüş tür. 
Uzun süredir izlenen, lityum kullanan 81 hasta 
çe ş itli parametreler aç ısı ndan incelenmiş tir. (Bu 
incelemenin baz ı  sonuçları  XXI. Nöro-Psikiyatri 
kongresinde sunulmu ş tur.) 

Hastalar ı n tüm hastane kay ıtları  incelenmiş , 
her hasta ile görü ş ülmüş , yakınları ndan bilgi alı n-
mış , fizik ve laboratuvar incelemeleri yap ı lmış -
tı r. 

T3, T4, TSH düzeyi tayinleri Hacettepe Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Bölümünde 
yapılmış tı r. 

BULGULAR 

Araş tırmaya al ı nan 81 hastan ın 38'i (%47) 
kadı n, 43'ü (%53) erkektir. Hastalar ın %90'ı  ma-
jör affektif bozukluk tan ı sı yla izlenmekte, %10 .0 
ise ba ş ka ruhsal bozukluklar nedeniyle lityum 
kullanmaktad ırlar. Hastalar en az alt ı  ay süreyle 
%60' ı  ise iki y ılın üzerinde bir süre lityum kullan-
mış lardı r. 

Bu çalış mada lityum öncesi tetkikler dikkate 
alınarak hastalar ın kendi içlerinde kontrol grubu 
oluş turmaları  planlanm ış t ı r. Bununla beraber bü-
yük bir k ısmı  lityum öncesinde tiroid aç ısından 
yeterince de ğerlendirilmedi ğ inden bu amaç ger-
çelde ş tirilememiş tir. Bu nedenle saptanan bozuk-
lukları n lityum ile kesin nedensel iliş kisi olduğu-
nu iddia etmek zordur. 

Araş tı rmaya al ınan 81 hastadan 21'inde lit-
yum öncesinde tiroid fonksiyon testleri yap ıl-
mış , üçünde fonksiyon bozuklu ğu gözlenmiş tir. 
Lityum kullanım süresinde ve/veya ara ş tı rmada 
ise sözü edilen 81 hastan ın 17'sinde tiroid patolo-
jisi saptanm ış tı r. 

Lityum öncesinde tiroid fonksiyon bozuklu ğu 
saptanan üç hastadan birinde hipotiroidi (T4 nor-
malin altında, tiroid bezinde iki misli hiperpla-
zi) söz konusudur. Bu hastada lityum kullan ım 
süresinde tiroid fonksiyonlar ı  daha da bozulmu ş , 
ekzojen tiroid hormonlar verilmeye ba ş lanmış -
tır. Diğer iki hastada ise lityum öncesinde hiper- 

tiroidi saptanm ış  (T4 normalin üstünde, T3 ve 
tiroid muayenesi normal s ını rlarda) lityum kul-
lanım ı  ile ise tiroid hormon düzeylerinin normal 
sı nırlara indiğ i görülmüş tür. Bipolar bozukluk 
tanı sı  ile izlenen bu iki hastan ın lityum öncesi 
ruhsal yakmmalann ı n hipertiroidi ile ili ş kisi 
araş tınlmamış tı r. Hastalarda lityum kullan ım sü-
recinde relaps görülmemesine ra ğ men hityumdan 
yararland ı ldannı  söylemek için henüz erkendir. 

Lityum öncesinde guatr nedeniyle ameliyat 
geçirdiğ i bilinen ancak lityum öncesi tiroid tet-
kikleriyap ılmamış  bir hastada ise lityum tedavisi 
süresinde rekürrent guatr geli şmiş  (T3, T4 nor-
malin alt sı nıflarında, sintigrafide multinodüler 
guatr görünümü) ve tiroid hormon preparatlan 
baş lanmış tır. 

Lityum öncesinde tiroid fonksiyon testleri 
yap ı lmamış  altı  hastada lityum kullan ırken hipo-
tiroidi ve/veya tiroid hiperplazisi geliş miş , bu 
nedenle hormon tedavisi görmüş lerdir. Araş tır-
mada ayr ıca dört hastada T3 ve T4 normal s ı -
nı rlarda bulunmas ına rağ men TSH normalin üstü 
düzeylerde bulunmu ş tur. (TSH düzeyi lityum ön-
cesinde hiçbir hastada ölçülmemi ş tir.) T3, T4 
normal sı nırlarda bulunmu ş tur. 

Araş tırmalarda ba ş  hastada da hipertiroidi 
bulunmuş tur. (T3 ve/veya T4 normalin üstünde, 
TSH normal veya normalin alt s ı n ırlannda) Bu 
beş  hastanm üçünün lityum öncesi tiroid tet-
kikleri normal sını rlarda olup, ikisi bu aç ıdan in-
celenmemiş tir. Araş tırmada hipertiroidi saptanan 
beş  hastadan üçü bipolar bozukluk tan ısıyla 
izlenmektedir. Biri düzenli lityum kullanmaktad ır 
ve lityum ile tamamen remisyona grni ş tir. 

Bir diğerinin episod say ı  süre ve a ğı rlığı nda 
azalma olmakla beraber arada relapslar görülmek-
tedir. Üçüncü hastan ın ise lityum kullan ırken 
ruhsal yak ı nması  olmaması na karşı n lityumu kes-
tikten bir ay sonra "manik" olarak nitelenen bir 
episod ortaya ç ı kmış tır. Araş tı rmada hipertiro-
idi saptanan ve siklotimik bozukluk tan ısıyla iz-
lenen bir diğer hastada da lityum kulland ığı  sü-
rece ruhsal yak ınma olmamakta ancak lityumu 
kestikten bir ay sonra relaps ortaya ç ıkmaktad ır. 
Araş tırmada hipertiroidi saptanan son hasta ise 
majör ruhsal bozukluk grubu d ışı nda baş ka bir 
ruhsal bozukluk nedeniyle lityum kullanmakta-
dır. Düzenli lityum kullan ı mı na ra ğ men tamamen 
remisyona girememiş , episod say ı , süre ve a ğı r-
lığı nda azalma olmas ına rağ men intermorbid 

* Fisher'in Exact khi kare analizine göre p- 0.0000, p(0.05. Gruplar aras ı  fark önemlidir. 
*Araş tırmada tiroid patolojisi saptanan 17 hastadan sekizi erkek, dokuzu kad ı ndır. Ya ş ları  da 
. 19-58 arası nda de ğ işmekte olup ortalama 38.5 tur. 
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paranoid düşüncelerde, huz ıı rsuzlukta artma göz-
lenmiş tir. 

Sözü edilen be ş  hastan ı n ruhsal yakmmalan-
n ın tiroid patolojisi ile iliş kisi hiç araş tırilmanuş -
tı r. 

SONUÇLAR VE TARTI Ş MA 

Araş tırmada lityum kullan ı m sürecinde tiro-
id bozukluğu prevalansı  %21 olarak bulunmu ş -
tur. Lityum öncesi ile kar şı laş tı nil ığ rı dalp ı  ora-
nı n hayli yüksek oldu ğu görülmü ş tür. Bu da lit-
yumun tiroid patrolojisinde rolü oldu ğunu dü-
düş ündürmekted ir. 

Araş tırma kapsam ı na al ı nan 81 hastadan se-
kizinde lityum kullan ım sürecinde hipotiroidi ve/ 
veya tiroid hiperplazisi geli şmiş tir. Dört hastada 
ise T3, T4 normal s ı nı rlarda bulunmasına rağ men 
TSH düzeylerinin normalin üstünde oldu ğu gö-
rülmüş tür. Bu hastalardan ancak ikisinin lityum 
öncesi tiroid patolojisi (birinde guatr nedeniyle 
ameliyat öyküsü, diğ erinde hipotiroidi) oldu ğ u 
bilinmekte, bir hastan ı n T3, T4 de ğerlerinin nor-
mal sınırlarda oldu ğu bilinmektedir. Diğ er dokuz 
hastan ın lityum öncesi tiroid tetkikleri yap ı lma-
mış tır, bu nedenle lityumun tiroid üzerindeki et-
kileri göz önünde bulundurulduğunda bu sonuç-
lardan lityumun sorumlu oldu ğu düşünühnekle 
beraber kesin nedensellik ili ş kisi kurulamaınak-
tadı r. 

Lityum öncesinde hipertiroidisi oldu ğu bili-
nen iki hastada ise lityum kullanı m sürecinde ti-
roid fonksiyonlarmda normale dönme görülmü ş -
tür ki bu vakalarda lityumun hipertiroidiyi mas-
kelemiş  olması  mümkündür. Burada önemli bir 
nokta bu hastalar ın lityum öncesi ruhsal yak ın-
malann ın hipertiroidi ile ili ş kisinhı  araş trulma-
mış  oluşudur. Bu nedenle lityum öncesi ruhsal  

yakı nmalann hipertiroidiye ikincil olabileceğ i, 
hastaların primer olarak düşünülen ruhsal bozuk-
lukları  aç ısından değ il ancak (lityum ile) hi-
pertiroidinin kontrol alt ına ahnmasıyla remis-
yona girebilecekleri varsay ımı  ekarte edileme-
mektedir. Ara ş tırmada be ş  hestede da hiper-
tiroidi saptanmış tır.,ki bu say ı  oldukça yüksek-
tir. Ancak bu bulgunun da lityum ile nedensel 
iliş kisi gösterilememi ş tir. Bu hastalar ın da 
ruhsal yak ınmalannın hipertiroidi ile iliş kisi 
tedavi sürecindi de ğerlendirilmeye muntaç bir 
konudur. 
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