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Amac: Bipolar affektif bozuklukta yaygin olarak kullanilan lityumun, tiroid
fonksiyonlari tizerine uzun streli etkilerini arastirmak.

Yontem: Calisma grubu; DSM-IV kriterlerine gore bipolar affektif bozukiuk
tarsi almis 22 hasta ve 10 sadlikli géniilliiden olustu. Hasta grubunun
lityum kullanma siiresi 3.5+2.59 yil idi. Denekierin sT; sT, dederleri High
Sensitivity RIA, TSH dederleri IRMA-CAUNT metodu ile Sigiildi.

Bulgular: Dederlerin analizi sonucunda sT; TSH dederleri arasinda fark
bulunamazken sT, dederferi arasinda anlamii fark bulundu.
Tartisma:Lityumun tiroid fonksiyonlari lzerine bozucu etkileri uzun
zamandir bilinmektedir. Ozellikle guatr yapici etkileri bir cok calismayla
gosterilmistir. Byle bir durum olustudunda tedaviye tiroid hormonlari
eklenmeli veya alternatif profiaktik tedavilerin segilmesi uygun bir yol
oldudgu disdindilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Lityum, tiroid foksivonlari, bipolar affektif bozukluk

Long-term effect of lithium on thyroid functions

Purpose: To evaluate the long-term effects of lithium, widely used in the
treatment of bipolar affective disorders, on thyroid functions.

Materials and method: Twenty two patients with the diagnosis of
bipolar affective disorders according to the criteria of DSM-IV formed the
study group and 10 healthy volunteers were included in the control group.
Mean lithium usage period in the study group was 3.542.6 years. Free T3
and T4 levels were measured with High Sensitive RIA and TSH levels were
measured with IRMA-CAUNT method.

Findings: There was no significant difference between the two groups in
terms of free T3 and TSH levels; whereas, free T4 levels were significantly
Jower in the study group.

Discussion: The effects of lithium treatment on thyroid functions have
been known for a long time. A lot of studies have been designed to show
its goitre inducing effects. In this situation, it is necessary to add thyroid
hormones to the treatment or to choose alternative prophylactic measures
during the treatment.
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Bastiirk ve ark

Lityum basta affektif hastaliklarin tedavisinde
olmak Uzere farkl psikiyatrik hastaliklarda yaygin
kullanilan  bir ilagtir®3,  Lityumun  affektif
bozukluklarin tedavisinde kullaniimaya
baglanmasindan beri tiroid fonksiyonlar lizerine
cesitli etkileri gézlenmeye baglanmistir’. Ornegin
lityum kullanan hastalarda guatr, hipotiroidizm,
seyrek olarak hipertiroidizm olustugu bircok
calismayla gosterilmistir>*®, Tedavi siresi ile
spesifik antitiroid antikorlarn arasinda da pozitif
korelasyon bildirilmektedir?.

Lityumun tiroid fonksiyonlan Uzerine primer
etkisi; hormon salinminda inhibisyon, tiroid
stimiilan hormon (TSH) diizeylerinde ve iyot
alminda kompansatuar bir artistr’. Bu
¢alismada; &timik bipolar hastalarda uzun sireli
lityum kullaniminin tiroid fonksiyonlar tizerine
etkilerini incelemeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma materyalini; DSM-IV teshis kriterlerine
gore bipolar affektif bozukluk tamsi konan 12
(%54.6)'si kadin, 10 (%45.4)'u erkek, yas
ortalamasi ort+SD: 30.09+7.26 yil olan 6&timik
bipolar hasta ve 6 (%60)'si kadin, 4 (%40)'i
erkek, yas ortalamasi ort£SD: 30.60+4.24 vyil
olan 10 saglikli kontrol olgusu olusturdu (Tablo
I). sTs, sT4 dederleri High sensitivity RIA, TSH
dederleri IRMA-CAUNT metodu ile &lglildi.
Sonuglar ANOVA, post hoc scheffe ile
dederlendirildi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik
Ozellikleri.

Tablo 2. Troid fonksiyon sonuglari.

n | Kadin | Erkek Yas p

(%) (%) (ort+SD)

Lityum | 22 54.6 45.4 30.09+7.26 | >0.05

grubu

Kontrol | 10 60.0 40.0 30.60+4.24 | >0.05
grubu

BULGULAR

Hasta grubunun ortalama hastallk siresi
5.77+£2.61 yil, lityum kullanma siiresi 3.5+2.59
yil idi. Hasta grubunda sTs; degeri 3.23+0.49,
sT, dederi 1.08+0.19, TSH dederi 1.57+0.62,
kontrol grubunda sT; dederi 2.49+0.74, sT,
degeri 1.35+0.41, TSH dederi 1.11+3.05 idi
(Tablo II). Degerlerin analizi sonucunda; hasta
ve kontrol gruplar arasinda sT5 ve TSH degerleri
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Li Grubu Kontrol F p
(n=22) Grubu
(ort+SD) (n=10)
(ort+SD)
sTs 3.23+0.49 2.49+0.74 1.72 >0.05
sTs 1.08+0.19 1.35+0.41 6.78 <0.05*
TSH 1.57+0.62 1.11+3.05 1.6 >0.05
*Istatistiki olarak anlamli
arasinda istatistiki yonden anlamli  fark

bulunmazken (F:1.72, p>0.05; F:1.6, p>0.05),
sT, dederleri arasinda istatistiki yonden anlamli
fark bulundu (F: 6.78, p<0.05). Hasta grubunda
sT, dederleri disiik idi. Tiroid fonksiyonlar ile
hastallk ve lityum kullanma sireleri arasinda
korelasyon bulunmadi.

TARTISMA

Lityum kullaniminin nefrojenik diabetes insipitus,
PTH stimiilasyonu, glukoza badli insiilin salinimi
Uzerinde inhibisyon, kortikosteron saliniminin
uyarimi ve gastrin salinimi inhibisyonunun da
aralarinda bulundugu farkl endokrin
komplikasyonlara neden oldugu bildiriimektedir.
Tiroid disfonksiyonu etkisi en yaygin incelenmig
olmakla beraber lityumun bu etkisi hala agk
olarak ortaya konabilmis degildirl. Tiroid
hormonlarinin beta-adrenerjik reseptér
duyarlihdini arttirdidi ve asini tiroid aktivitisinin
yatkin  kisilerde manik epizodu presipite
edebilecedi ileri siirlilmekte ve lityumun
antimanik etkisinin en azindan kismen tiroid
fonksiyonlarini azaltmasina bagh oldugu kabul
edilmektedir®.

Lityumun tiroid fonksiyonlar (izerine inhibitor
etkisi laboratuar hayvanlarinda ve normal
gonilli  insanlarda gosterilmis olup, ortaya
konan majoér etki hormonal ve non-hormonal
iyot salimminda azalmadir®.

Uzun ddénem lityum kullanan hastalarda %60'a
varan oranlarda guatr olustugu bildirilmektedir’.
Bir calismada aragtirmacilar lityum kullanan
hastalarda %7.8 oraninda klinik hipotiroidizm ve
higbir klinik bulgu olmaksizin %1.7 oraninda TSH
yiiksekligi tespit etmislerdir. Lityumun TSH ile
uyarilmis fare tiroidlerinde T; ve T, salimimini
anlamli sekilde azalttigi bildiriimektedir. Lityum,
TSH ile olusan adenilat siklaz aktivitesinin
stimiilasyonunu inhibe etmekte ve sonucgta cAMP
olusumu baskilanmaktadir®.




Uzun siireli lityum kullaniminin tiroid fonksiyonlari iizerine etkileri

Bocchetta ve ark.? degisik siire lityum kullanmis
150 hastanin higbirisinde semptomatik
hipotiroidizm tespit etmezken % 19 oraninda
subklinik hipotiroidizm bulmuglardir. Lityumun
guatrojenik etkisini inceleyen calismalarda cok
farkh sonuglar elde edilmektedir. Bu farkliliklar;
teshiste  farki  metodlarin  (inspeksiyon,
palpasyon, scan gibi) kullaniimasinin, cografik
farkliliklarin (gevresel ve/veya genetik) olmasinin
sonucudur?.

Bircok prospektif calismada; tedavinin ilk birkag
ay! icerisinde serum T, dederlerinin diistigl ve
bunu diizeltmeye vyoénelik olarakta TSH
diizeylerinin ylkseldigi ancak bu degerlerin
tedavinin birinci yiini takiben tedavi Oncesi
degerlere dodru yéneldigi bildirilmistir’. TSH
dederlerinin  degisiminde tiroid antikorlarinin
varliginin da rol oynadidi bildirilmektedir. Bizim
calismamizda tedavi siiresi ortalamasi bir yildan
fazla olup, TSH degerleri kontrollere ait
dederlerden farklilk gostermemektedir. sT,
dederleri ise kontrollerin sT, degerlerinden
istatistiki  olarak  anlamh  bir  dlguklik
gostermektedir. Bu sonug lityumun daha cok
hipotiroidi olusturdugu dogrultusundaki
bulgularla uyumludur. Ancak kimi calismalarda
sT, degerleri yiiksek bulunmus ve bu yiikseklik
lityumun hipotiroid etkisine agin-adaptif bir yanit
olusumu seklinde agiklanmistir’. Sekiz hafta
lityum kullanilarak yapilan bir galismada sT, ve
TSH dizeyleri anlamli bir sekilde yiiksek, sTs
diizeyleri ise disik bulunmus olup, yazarlar bu
sonuglar  lityumun sT,in sT3'e periferal
donisimiini bazi yatkin hastalarda inhibe
edebilmesiyle agiklamaya calismislardir’®.

Bizim galismamizda hasta ve kontrol gruplarinin
sT; dederleri arasinda istatistiki yonden anlamli
fark olmamakla beraber hasta grubuna ait
degerler daha yiiksekti. Bu, lityumun klinik ya da
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subklinik hipotiroidi olusturdugunu ortaya koyan
calismalarla uygunluk géstermemektedir. Bu sT3
yiiksekliginin olasi bir acgiklamasi; santral sinir
sisteminde lityumun tiroid hormon
metabolizmasiyla etkilesime girmesi ve bunun
sonucunda dokuda ve ikincil olarak da serum

konsantrasyonunda bir artisa neden
olmalanidir®,

Sonu¢ olarak lityum tiroid fonksiyonlarini
degistirmektedir.  Lityum tedavisinin  belirli
periyodlarinda tiroid fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi, gerekirse endokrinologlarla
birlikte konsiilte edilmesi, &zellikle guatr
mevcutsa tedavinin kesilmesi veya tedaviye
tiroksin eklenmesi, lityuma alternetif
proflaksilerin veya bunlarin lityumla
kombinasyonlarinin Onine  alinmasi
gerekmektedir®.

goz
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