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OZET

Amag: Lityum tedavisinin subklinik veya klinik hipotiro-
idizme yol agabilecegi bilinmektedir. Biz bu ¢calismada,
lityuma bagli tiroid hormon degisikliklerinin kisa ve uzun
siireli lityum kullanan hastalarda farkli olup olmadigin
incelemeyi amacladik. Yontem: Onyedi kisa siireli (4 haf-
ta) (7 kadin, 10 erkek; yas ortalamast + SS: 2941 +
7.33), 22 uzun siireli (ortalama 34 ay) (9 kadin, 13 erkek;
yag ortalamast + 8S: 32.13+7.72) lityum tedavisi almakta
olan hasta ve 19 saglikli denek (9 kadin, 10 erkek; yas
ortalamast + SS: 29.68 +9.75) calismaya alindi. Kisa sii-
reli tedavi grubunda lityum baslamadan dnce ve 4. hafta-
nin sonunda olmak iizere iki kez, uzun siireli tedavi gru-
bunda ve kontrol grubunda ise bir kez standart radioim-
munoassay (RIA) yontemiyle serum tiroid hormon deger-
lerinin (T3, T4, serbest T3, serbest T4 ve TSH) ve pasif
hemagliitinasyon yontemiyle antitiroid antikorlarin ol¢ii-
mii yapudi. Bulgular: Hem kisa siireli, hem de uzun siire-
li tedavi grubunda kontrollere gore serbest T4 diizeyle-
rinde azalma ve TSH diizeylerinde artma, ayrica uzun sii-
reli tedavi grubunda serbest T3 konsantrasyonunda art-
ma oldugu bulundu. Hicbir grupta antitiroid antikorlar
saptanmadi. Sonug: Bu sonuglar, lityuma bagl olan tiro-
id hormon degisikliklerinin uzun siireli tedavide de de-
vam etme egiliminde oldugunu ve ilacin tiroidi bas-
kilayici etkisinin tiroid otoimmiinitesini tetikleyici etkisin-
den ¢ok, onun tiroid bezi iizerine dogrudan toksik etkisine
bagl oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, tiroid, bipolar afektif bozuk-
luk, hipotiroidizm, antitiroid antikorlar
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SUMMARY: Thyroid Hormone Profile in Bipolar
Patients on Short and Long Term Lithium Treatment

Objective: It is well known that lithium treatment may
cause subclinical and clinical hypothyroidism. In this
study, we investigated whether lithium-induced thyroid
abnormalities in patients on short-term lithium treatment
differ from those in patients on long-term treatment.
Method: Seventeen bipolar patients (7 females, 10
males; mean age + SD: 29.41+7.33) on the short-term
lithium treatment (4 weeks) and 22 bipolar patients (9
females, 13 males; mean age + SD: 32.13 +7.72) on
long-term lithium treatment (average 34 months) and 19
healthy controls (9 females, 10 males; mean age + SD:
29.68 + 9.75) were included in the study. Thyroid
hormone variables (T3,T4, free T3, free T4 and TSH)
were measured by standard radioimmunoassay (RIA)
and antithyroid antibodies were investigated by passive
hemagglutination on two occasions in the short-term
treatment group (before and 4 weeks after the start of
lithium treatment) and once in the long-term treatment
and control groups. Results: It was found that there was
a decrease in free T4 levels along with an increase in
TSH levels in both the short-term and long-term groups,
and there was an increase in free T3 levels in the
long-term group compared with the controls. No
antibodies were found in any of the groups. Conclusion:
Our data suggest that lithium-induced thyroidal
abnormalities tend to continue during long-term lithium
treatment, and the antithyroid effect of the drug may
result from its direct toxic effect on the thyroid gland
rather than its property of inducing thyroid
autoimmunity.

Key Words: Lithium, thyroid, bipolar affective disorder,
hypothyroidism, antithyroid antibodies




GIRIS

Lityum tedavisinin subklinik ve klinik hipoti-
roidizme yol acabildigi bilinmektedir (Lee ve
ark. 1992, Deodhar ve ark. 1999, Kusalic ve En-
gelsmann 1999, Frye ve ark. 1999, Johnston ve
Eagles 1999). Ancak, lityum kullanan hastalarda
hipotiroidizm riskinin artmadigin1 bildiren ¢alis-
malar da vardir (Bochetta ve ark. 1992, 1996).
Bir¢gok hayvan (Baumgartner ve ark. 1994, Bola-
ris ve ark. 1995) ve insan (Spaulding ve ark.
1972) calismasinda lityumun tiroid islevleri lize-
rine olan baskilayici etkisi gosterilmistir. Lityu-
mun tiroid iizerindeki esas etkisinin tiroid hor-
monlarinin sentezi ve salimmini baskilamak ve
buna kompansatuar olarak tiroid stimiile edici
hormon (TSH) artisina yol agmak oldugu ileri
siiriilmektedir (Spaulding ve ark. 1972, Jefferson
1990). Tiroid bezinin iyodini konsantre etme ve
yeterince iyodinli tiroglobulin sentezleme yete-
neklerini baskiladigi da 6ne siiriilmiistiir (Kleiner
ve ark. 1999). Baz1 yazarlar lityumun antimanik
etkisinin onun giiclii antitiroid etkisine bagli ol-
dugunu iddia etmektedirler (Lee ve ark. 2000).
Lityum kullanan hastalardaki tiroid hormon degi-
siklikleri konusunda metodolojik ve cografi fark-
Iiliklar nedeniyle farkli sonuglar bildirilmistir.
Ayrica lityuma bagl olarak gelisen tiroid islev
bozukluklarinin ne zaman basladig1 ve gecici
olup olmadig1 konusu tam olarak agikliga kavus-
turulmus degildir. Bu etkilerin uzun dénemde or-
tadan kalkabilecegi, yani gegici olabilecegi bildi-
rildigi gibi (Maarbjerg ve ark. 1987, Lombardi
ve ark. 1993), lityum kullanan hastalarda uzun
yillar sonra tiroid islev bozukluklarinin siirdiigii-
nii bildirenler de vardir (Piziak ve ark. 1978). Biz
de bu konuyu acikliga kavusturmak iizere, kisa
ve uzun siireli lityum kullanan bipolar hastalarda
tiroid fonksiyonlarini aragtirmak ve bu iki grup
arasinda tiroid hormon diizeyleri bakimindan bir
fark olup olmadigini incelemek amaciyla bu ca-
lismay1 planladik.

YONTEM

DSM-III-R kriterlerine gore bipolar afektif
bozukluk tanist konmus olan, daha once hig lit-
yum kullanmamig ve lityum tedavisi i¢in aday
olan 17 hasta (7 kadin, 10 erkek; yag ortalama-
s1+SS: 29.41+7.33) kisa siireli (4 hafta) tedavi
grubu olarak; uzun siiredir (en az 2 yil) lityum te-
davisinde olan 22 bipolar hasta (9 kadin, 13 er-
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kek; yas ortalamast +SS: 32.13+7.72; ortalama
lityum kullanma siiresi: 34.04+£6.09 ay, lityum
kullanma siiresi araligi: 26-44 ay) ise uzun siireli
tedavi grubu olarak secildi (Tablo 1). Biitiin has-
talar Kayseri ve civarindaki ilcelerden gelmek-
teydiler, calisma sirasinda Otimiktiler ve en az 6
aydir (uzun siireli tedavi grubundakilerin aldig1
lityum karbonat diginda) tiroid islevlerini etkile-
digi bilinen herhangi bir ila¢ almamiglardi. Has-
talarin higbiri sik dongiilii bipolar afektif bozuk-
luk tani kriterlerini karsilamiyordu. Uzun siireli
tedavi grubu olusturulurken 6nceden yapilan dii-
zenli tiroid incelemelerinde hipotiroidizm sap-
tand1g1 icin lityumu kesilmis veya tiroid yerine
koyma tedavisi baglanmig olan hastalar ¢alisma-
ya alinmadi. Hastalik siiresi ortalamalari kisa sii-
reli tedavi grubunda 24.47+15.42 ay, uzun siireli
tedavi grubunda 88.18+48.05 ay idi. Kisa siireli
tedavi grubundaki hastalarin calismaya alindikla-
r1 zamana kadar hastalik donemi sayis1 ortalama
2.94+1.29 iken, uzun siireli hasta grubundakile-
rin 5.81+2.83 idi. Kontrol grubu benzer yas gru-
bundaki hastane personelinden rastgele secilen
19 saglikli denekten olusturuldu (9 kadin, 10 er-
kek; yas ortalamasi=SS: 29.68+9.75). Klinik de-
gerlendirme veya rutin laboratuar tetkikleri sonu-
cunda norolojik, metabolik, kardiyolojik, renal
veya endokrinolojik hastaligi bulunduguna karar
verilen denekler calismaya alinmadi. Biitiin de-
neklerin palpasyonla tiroid muayeneleri normaldi
ve klinik olarak tiroid islev bozuklugunu diisiin-
diiren bir bulgular1 yoktu.

Hormon 6l¢timleri uzun siireli tedavi grubun-
da ve kontrol deneklerinde bir kez, kisa siireli lit-
yum grubunda ise iki kez (lityum tedavisine bag-
lamadan hemen 6nce ve tedavinin 4. haftasinin
sonunda) yapildi. Venodz kan ornekleri bir gece-
lik agliktan sonra sabah 08.00°de alindi ve se-
rumlar analiz zamanina kadar -20°C’de donduru-
larak saklandi.

Bu calisma hastane etik komitesi tarafindan
onaylanmig ve tiim deneklerden bilgilendirilmis
yazili olurlar1 alinmigtir.

Lityum ve tiroid hormonlari dl¢iimleri

Serum triiodotironin (T3), tiroksin (T4), ser-
best T3 (FT3), serbest T4 (FT4) ve tiroid stimiile
edici hormon (TSH) konsantrasyonlar: standart
RIA kitleri vasitasiyla 6l¢iildi (Amerlex-
Amersham, UK). Bu tiroid hormon degiskenleri-
nin normal degerleri T3:52-175 nmol/l,



TABLO 1. Guplarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri.

Uzun siireli
tedavi grubu

Kisa siireli

Kontrol grub
ontrol grubyl tedavi grubu

N=19

N=17 N=22
Ort=SS Ort£SS Ort£SS
Yas 29.68+9.75 29.41+7.33 32.13+7.72
Cinsiyet (K/E) 9/10 7/10 9/13
Hastalik siiresi (ay) - 2447+1542  88.18+48.05
Epizot sayis1 - 2.94+1.29 5.81+2.83
Lityum siiresi (ay) - - 34.04+6.09

T4:4-12.5 nmol/L, FT3: 2.56-6.20 pmol/L, FT4:
0.8-2.0 pmol/L ve TSH: 0.3-4.5 mIU/ml seklin-
deydi. Ol¢iim ici varyasyon katsayilar1 su sekil-
deydi: T3: %3.7, T4:%3.2, FT3: %4.09, FT4:
%3.8 ve TSH: %3.1. Olgiim aras1 varyasyon kat-
sayilar1 ise sOyleydi: T3: %4.9, T4: %3.7, FT3:
%6 .4, FT4: 9%6.2 ve TSH: %4.0. Her bir hormon
degeri i¢in en diigiik duyarlilik sinirlar: T3: 0.15
nmol/L, T4: 4 nmol/L, FT3: 0.5 pmol/L, FT4: 0.6
pmol/L. ve TSH: 0.03 mIU/ml idi. Tiroidal mik-
rozomal (TM) ve tiroglobulin (TT) antikorlar1 61-
¢iimi i¢in pasif hemagliitinasyon metodu (Mu-
rex) kullanildi. Plazma ve eritrosit lityum kon-
santrasyonlar1 atomik absorpsiyon spektrofoto-
metri yontemi ile l¢iildii.

Istatistiksel Analiz

Kisa ve uzun siireli tedavi gruplarindaki plaz-
ma ve eritrosit lityum diizeyi degerleri eslestiril-
memis t testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda
tiroid hormonlari {izerine lityumun etkilerini kar-
silagtirmak icin ¢ok degiskenli varyans analizi
(MANOVA) kullanildi; grup (hastalar, kontrol-
ler) ve cinsiyet denekler arasi faktorler olarak,
hormon degiskenleri (T3, T4, FT3, FT4, TSH)
ise denek ici faktorler olarak alindi. Gruplar ara-
sinda her bir hormonal degiskenin karsilastiril-
masi icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
post-hoc Bonferroni testi kullanildi. Tiroid hor-
mon degerleri ve klinik degiskenler (yas, hastalik
stiresi, lityum kullanma siiresi, eritrosit ve plaz-
ma lityum diizeyleri) arasindaki iliskiyi aragtir-
mak iizere basit korelasyon-regresyon analizi uy-
guland.

BULGULAR

Kisa siireli tedavi grubunun plazma lityum de-
gerleri (ortalama+SS: 0.7+0.18 mmol/l) uzun sii-
reli tedavi grubunun degerlerinden (ortalama+SS:
0.52+0.1 mmol/l) dnemli 6l¢iide yiiksekti
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(t=5.059, p<0.001). Tablo 2 gruplarin tiroid hor-
mon degerlerini gostermektedir. Gruplar arasinda
tiroid hormon degiskenleri bakimindan anlamh
derecede fark vardi (F= 7.3, sd= 15,195,
p<0.001), fakat cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark yoktu (F=1.0, sd= 5.63, p>0.05). Grup ve
cinsiyet arasindaki etkilesim anlamli degildi. T3
ve T4 degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu (sirasiyla, F= 1.08, sd= 3,67, p>0.05;
F=1.74, sd= 3,67, p>0.05). Kisa siireli tedavi
grubundaki bazal (tedavi oncesi) hormon deger-
lerinin ortalamast kontrol grubunun degerlerin-
den farkli degildi. Bu grupta 4. hafta ortalama
FT4 degeri tedavi oncesi bazal degerden ve kont-
rollerin ortalama FT4 degerinden anlaml1 derece-
de diistiktii (F= 13.98, sd= 3,67, p<0.001) (sekil
1). Uzun siireli tedavi grubunun FT4 degeri de
kontrol grubunun degerinden anlamli bi¢cimde
diisiiktii. Kisa siireli tedavi grubunun 4. hafta FT3
degerleri kontrollerinkinden farksizdi. Uzun siire-
li lityum grubunda ise ortalama FT3 degeri kont-
rollerinkinden anlamli 6l¢iide artmist1 (F= 5.07,
sd= 3,67, p<0.01). Kisa siireli tedavi grubunun 4.
hafta ortalama TSH degeri hem bu grubun bazal
degerlerinden, hem de kontrol grubununkinden
anlaml1 bi¢imde yiiksekti (F= 50.87, sd= 3,67,
p<0.001) (Sekil 2). Uzun siireli tedavi grubunun
ortalama TSH degeri de kontrol grubununkinden
yiiksekti. Hastalarin tiroid hormon degerlerinin
normal degerlerin digina ¢ikip ¢ikmadigini aras-
tirdigimizda, her iki tedavi grubundaki hastalarin
hicbirinde tedavi sonrasinda T3, T4, FT3 ve FT4
degerleri normal degerlerin diginda degildi. An-
cak kisa siireli tedavi grubunda 4 haftalik lityum
tedavisinden sonra 3 hastada (%17.6), uzun siireli
grupta ise 1 hastada (%4.5) subklinik hipotiro-
idizm (TSH normal degerlerin iizerinde) tespit
edildi. Hig¢bir grupta 6zel antitiroid antikorlar
(TM ve TT) saptanmadi.

Uzun siireli lityum grubunda FT3 degerleri
hem plazma lityum diizeyleri ile (r= 0.48,
p<0.05), hem de lityum tedavisinin siiresi ile (r=
0.36, p<0.05) pozitif bir korelasyon gostermek-
teydi. Bu grupta FT4 degerleri ile eritrosit lityum
diizeyleri arasinda negatif bir iliski bulundu (r= -
0.36, p<0.05). Kisa siireli lityum grubunda da T3
degerleri ile eritrosit lityum diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gozlendi (r= -0.2,
p<0.05). TSH degerleri ile plazma veya eritrosit
lityum diizeyleri arasinda higbir grupta bir kore-
lasyon bulunmadi. Ayrica, hastalik siiresi ve epi-



TABLO 2. Gruplarin Tiroid Hormon Degerleri

Kisa siireli tedavi grubu

Tiroid hormon Kontrol grubu N=17 Uzun siireli tedavi Karsilastirma
degiskenleri N=19 Bazal 4. hafta grubu N=22 sray
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS F(sd=3,67) p
T3 (nmol/1) 124.57 25.56 127.26 27.99 122.66 18.28 136.50 22.77 1.08 >0.05
T4 (nmol/1) 8.11 0.81 8.55 1.02 7.98 0.99 8.56 1.00 1.74 >0.05
FT3 (pmol/l) 3.05 0.55 3.30 0.68 3.15 0.57 3.85° 0.83 507 <0.01
FT4 (pmol/l) 1.76 0.32 1.57 0.48 1.02° 0.34 1.20° 0.33 13.98 <0.001
TSH (UIU/ml) 1.30 0.50 1.75 0.53 257 045 3.06° 0.63 50.87 <0.001

a: kontrol grubununkinden anlamli derecede farkl

b: kontrol grubununkinden ve kisa siireli tedavi grubunun bazal degerlerinden anlamli derecede farkli

c: kontrol grubununkinden anlamli derecede farkli

Ort: Ortalama
SS:Standart sapma
sd: serbestlik derecesi

d: kontrol grubununkinden ve kisa siireli tedavi grubunun bazal degerlerinden anlaml1 derecede farkli

e: kontrol grubununkinden anlaml derecede farkli

zot sayisi ile tiroid degiskenlerinin higbiri arasin-
da bir korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Bulgularimiz hem kisa siireli (4 hafta), hem
de uzun siireli (ortalama 34 hafta) lityum kulla-
nan hastalarda kontrollere gore serbest T4 (FT4)
diizeyinde anlamli bir diisme ve TSH diizeyinde
anlamli bir yiikselme oldugunu ortaya koymakta-
dir. Ayrica uzun siiredir lityum kullanan hastalar-
da serbest T3 (FT3) diizeylerinde belirgin bir ar-
tis da gozlenmistir. Bu bulgular lityum tedavisine
bagli olarak hipotiroidizm ve FT4 konsantras-
yonlarinda azalma oldugunu bildiren bir¢ok ca-
lismayla uyumlu goriinmektedir (Perrild ve ark.
1990, Lee ve ark. 1992, Lombardi ve ark. 1993,
Deodhar ve ark. 1999, Kusalic ve Engelsmann
1999, Johnston ve Eagles 1999). Lityumun tiroid
izerindeki primer etkisinin tiroid hormon sente-
zi ve salinimin1 baskilama ve buna kompansatuar
olarak gelisen TSH artis1 oldugu ileri siiriilmek-
tedir (Spaulding ve ark. 1972, Jefferson 1990).
Lombardi ve arkadaglar1 (1993) bipolar hastalar
15-24 ay izledikleri bir ¢alismada lityum tedavi-
sinin erken donemlerinde goriilen “subklinik hi-
potiroidizm”in hastalarin ¢ogunda gegici oldugu-
nu, bir grup hastada ise 24. aym sonunda da de-
vam ettigini bildirmislerdir. Maarbjerg ve arka-
daslar1 da (1987) tedavinin ilk yilinda olusan lit-
yuma baglh tiroid hormon degisikliklerinin lit-
yum tedavisi siirdiiriildiigii halde daha sonraki
yillarda normale dénme egiliminde oldugunu bil-
dirmislerdir. Calismamizda uzun siireli tedavi

198

grubundaki hastalarda diisiik FT4 ve yiiksek TSH
bulgulart bu bahsedilen ¢aligmalarla uyumsuz gi-
bi goriinmektedir ve lityuma bagli tiroid disfonk-
siyonunun gecici olmadigini diisiindiirmektedir.
Endemik guatr bolgelerinde yasayan ve lityum
kullanan hastalarin tiroid bezi ile iligkili anormal-
likleri gdsterme olasiliklarinin daha fazla oldugu
bildirilmis oldugu i¢in (Martino ve ark. 1982),
calismamizda uzun siiredir lityum kullanan has-
talarda tiroid hormonlarinin normal kontrollerden
yiiksek bulunmasi belki bizim hastalarimizin en-
demik guatr bolgesinde (Ozbakir ve ark. 1995)
yastyor olmalariyla aciklanabilir.

Caligmada hem kisa siireli tedavi grubunun 4.
haftasinda, hem de uzun siireli grupta TSH dii-
zeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugunu goz-
ledik. Bu bulgu, 6 ay ile 6 yil arasinda lityum
kullanan bipolar hastalarin %45-82’sinde bazal
veya tiroidi stimiile edici hormonu salgilatici
hormon (TRH)’a cevap olarak TSH artis1 oldu-
gunu bildiren bir¢ok kesitsel veya uzun donemli
izleme caligsmalariyla uyumlu bir bulgudur
(Piziak ve ark. 1978, Lazarus ve ark. 1981,
Lombardi ve ark. 1993, Bochetta ve ark. 1991,
Lee ve ark. 2000). Genellikle TSH artiginin tiroid
hormon salinimi1 baskilanmasina ikincil bir cevap
olduguna inanilmakta ise de (Spaulding ve ark.
1972, Jefferson 1990), lityumun TSH saliniminin
negatif geri bildirim (feedback) inhibisyonunda
bir azalmaya yol agarak hipotiroidizm olusturdu-
gunu ileri siirenler de vardir (Hinkle ve ark. 1981).
Hem lityumun, hem de TRH’un hiicrede cGMP
tiretimini artirdig1 gosterilmistir, bu da hiicre kiil-
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SEKIL 1. Gruplarin FT3 ve FT4 degerleri

a: kontrol grubununkinden anlamli derecede farkli (p<0.01)

b: kontrol grubununkinden ve kisa siireli tedavi grubunun bazal
degerlerinden anlamli derecede farkli (p<0.001)

c: kontrol grubununkinden anlamli derecede farkli (p<0.001)

tiirlerinde TRH un uyardig1 fosfoinozitol donii-
siim (turnover) hizin1 yiikseltebilir. Lityum kulla-
nan hastalarda TRH’a TSH cevabinin bu yolla
artmis olabilecegi bildirilmektedir (Jaffer ve ark.
1993). Bu mekanizma bu calisma ve Onceki ¢a-
lismalarda bulunan yiiksek TSH degerlerinden
sorumlu olabilir. Lityuma baghh TSH degisiklik-
lerinin serum lityum diizeyleri ile pozitif bir ko-
relasyon gosterdigini bildiren ¢aligmalar da var-
dir (Tellian ve Rueda-Vasquez 1993). Fakat biz
calisgmamizda boyle bir iliski bulmadik. Bochetta
ve arkadaglar1 (1991) artmig TSH degerlerinin
siklikla antitiroid antikorlara sahip olan hastalar-
da bulundugunu 6ne siirmiiglerdir. Caligmamiz-
daki hastalarda antitiroid antikorlar saptanmadig1
halde FT4 degerlerinde diisiis ve TSH degerlerin-
de artig bulundugu i¢in, bizim verilerimiz Boc-
hetta ve arkadaglarinin bulgularini destekleme-
mektedir.

Calismada uzun siireli lityum grubunda FT3
diizeylerinin kontrollere oranla belirgin bicimde
artmis oldugu bulundu. Bu sonugla uyumlu ola-
rak, Deodhar ve arkadaglar1 (1999) da lityum te-
davisi ile T3/T4 oranlarinin yiikseldigini bildir-
mislerdir. Bu bulgular lityum karbonatin T4’
T3’e ¢eviren deiodinaz enzimini indiikledigini
bildiren daha 6nceki bir ¢aligmanin sonuglariyla
uyumlu goriinmektedir (Baumgartner ve ark.
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Serum TSH degerleri (UIU/ml)

Uzun siireli
grup

Kontrol
grubu

Bazal 4. Hafta

TSH

SEKIL 2. Gruplarin TSH degerleri

d: kontrol grubununkinden ve kisa siireli tedavi grubunun bazal
degerleriden anlamli derecede farkli (p<0.001)

e: kontrol grubununkinden anlamli derecede farkli (p<0.001)

1994). Bu bildiride, yiiksek T3 diizeylerinin dii-
siik T4 degerlerinin kompansasyonuna bagli ola-
bilecegi de one siiriilmiistiir. Ayrica, lityum pro-
flaksisi siiresince yiiksek T3 serum diizeyine sa-
hip olan hastalarin diisiik T3 diizeyleri olan has-
talara kiyasla daha iyi prognoza sahip olduklari
da bilinmektedir (Hatterer ve ark. 1988). Calis-
mamizda uzun siireli lityum grubundaki hastala-
rin hepsi lityum proflaksisine iyi cevap vermis
olan hastalardi.

Baz1 yazarlar lityumun tiroidi baskilayici etki-
sinin, onun tiroid otoimmiinitesini tetikleyici
ozelliginden kaynaklandigim ileri stirmiiglerdir
(Calabrese ve ark. 1985). Bochetta ve arkadaglar
(1991) lityum proflaksisinde olan hastalarda yak-
lagik %15 oraninda antitiroid antikorlar bulundu-
gunu ve bu oranin lityum tedavisinin siiresi ile
iligkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Bu onceki ¢a-
lismalarin aksine hastalarimizin higbirinde antiti-
roid antikorlara (TM ve TT) rastlanmadi. Normal
popiilasyonda bile tiroid antikor sikliginin %5-15
oraninda oldugu bildirildigine gore (Bochetta ve
ark. 1996) bu uyusmazlik gruplardaki denek sayi-
stnin azligi, hastalarin yaglarinin oldukga geng ol-
masi veya lityum tedavi siiresinin 5 yildan daha
az olmasi ile agiklanabilir. Ayrica, lityumun teda-
vi Oncesinde antikor pozitif olan deneklerde anti-
kor titresi artigina neden oldugu da cogunlukla



kabul edilen bir goriistiir (Kleiner ve ark. 1999).
Biz uzun siireli tedavi grubundaki hastalarda te-
davi 6ncesinde antikor Ol¢iimii yapmadigimiz
icin, bu konuyu ayrintili olarak tartigmamiz ola-
naksizdir. Ancak, hastalarimizda antitiroid anti-
korlar bulunmadan tiroid hormon degerlerinde
degisikliklerin olmasi, lityumun antitiroid etkisi-
nin tiroid otoimmiinitesini tetikleyici etkisinden
degil, onun dogrudan tiroid bezi iizerine olan
toksik etkisinden kaynaklandig1 diisiincesini do-
Surmaktadir.

Kadinlarin lityumun yol acti81 tiroid hormonu
degisiklikleri bakimindan erkeklerden farkli ol-
madig1 seklindeki bulgumuz lityum alan kadin-
larda erkeklere oranla daha cok hipotiroidizm ge-
listigini bildiren ¢aligmalarin sonuglari ile uyum-
Iu degildir (Perrild ve ark. 1990, Bochetta ve ark.
1991, 1992, Johnston ve Eagles 1999). Bu uyum-
suzluk bizim hasta grubumuzdaki kadin sayisinin
gorece az olmasma bagh olarak ortaya ¢ikmuis
yanlis negatif bir sonug olabilir veya ozellikle ti-
roid antikorlarina sahip olan kadinlarda hipotiro-
idizm gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmis
oldugu gozéniine alinirsa (Bochetta ve ark.1992),
hastalarimizin hi¢birinde antikor pozitifligi olma-
masina bagl olabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklar: vardir. Lityu-
mun tiroid fonksiyonlar1 lizerine zaman i¢inde
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olusan etkisini daha iyi incelemek i¢in lityumun
yeni baglandig1 hastalar1 uzun siire boyunca izle-
mek daha uygun olurdu. Ayrica uzun siireli lit-
yum grubunu olugtururken, dnceden yapilan dii-
zenli tiroid incelemesi sirasinda hipotiroidizm
saptandig1 icin lityumu kesilenler veya tiroid ye-
rine koyma tedavisi baslananlar ¢aligmaya alin-
madig1 i¢in, bu grubun sonuglari bir miktar yanh
olabilir. Fakat buna ragmen calisma grubumuz-
daki tiroid hormonlarinin kontrollere gore anlam-
I1 bicimde degismis bulunmasi bulgularimizin
Onemini artirmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢alisma lityumun tiroid hor-
mon profilini FT4 diizeylerinde azalma, FT3 ve
TSH diizeylerinde artmaya yol acarak degistirdi-
gini dogrulamaktadir. Bu degisiklikler, uzun sii-
reli lityum tedavisi boyunca devam ediyor gibi
goriinmektedir. Bulgularimiz ayni zamanda lit-
yum kullanan hastalardaki tiroid iglev bozuklu-
gunun cinsiyet, hastalik siiresi ve hastalik donemi
say1s1 gibi diger degiskenlerden etkilenmedigini
de ortaya koymaktadir. Subklinik tiroid anormal-
liklerinin bile psikiyatrik sonuglarinin oldugu bi-
lindigine gore, lityum alan hastalarda hipotiro-
idizm riskini azaltmak icin diizenli klinik muaye-
ne ve laboratuar testlerinin yapilmasinin 6nemi
ortadadir.

Frye MA, Denicoff KD, Bryan AL ve ark. (1999) Association
between lower serum free T4 and greater mood instability and
depression in lithium-maintained bipolar patients. Am J Psychiatry,
156:1909-1914.

Hatterer JA, Kocsis HJ, Stokes PE ve ark. (1988) Thyroid
function in patients maintained on lithium. Psychiatry Res, 26:249-
257.

Hinkle PM, Perrone MH, Schonbrunn A ve ark. (1981)
Mechanism of thyroid hormone inhibition of thyrotropin-releasing
hormone action. Endocrinology, 108:199-205.

Jaffer A, Harvey B, Russell VA ve ark. (1993) The stimulatory
effect of chronic lithium treatment on basal thyrotropin secretion in
rats: in vivo antagonism by methylparaben. Neurochem Res,
18:1057-1061.

Jefferson JW (1990) Lithium: the present and the future. J Clin
Psychiatry, 51 (Suppl. 8): 4-8.

Johnston AM, Eagles JM (1999) Lithium-associated clinical
hypothyroidism. Br J Psychiatry, 175:336-339.

Kleiner J, Altshuler L, Hendrick V ve ark. (1999) Lithium-
induced subclinical hypothyroidism: review of the literature and
guidelines for treatment. J Clin Psychiatry, 60: 249-255.

Kusalic M, Engelsmann F (1999) Effect of lithium maintenance

therapy on thyroid and parathyroid function. J Psychiatry Neurosci,
24:227-233.



Lazarus JH, John R, Bennie EH ve ark. (1981) Lithium therapy Ozbakir O, Dogukan A, Kelestimur F ve ark. (1995) The

and thyroid function: a long-term study. Psychol Med, 11:85-92. prevalence of thyroid dysfunction among elderly subjects in an
Lee S, Chow CC, Wing YK ve ark. (1992) Thyroid endemic goiter area of central anatolia. Endocrine Journal, 42: 713-
abnormalities during chronic lithium treatment in Hong Kong 716.
Chinese: a controlled study. J Affect Disord, 26:173-178. Perrild H, Hegediis L, Baastrup PC ve ark. (1990) Thyroid
Lee S, Chow CC, Wing YK ve ark. (2000) Thyroid function function and ultrasonically determined thyroid size in patients
and psychiatric morbidity in patients with manic disorder receiving receiving long-term lithium treatment. Am J Psychiatry, 147:1518-
lithium therapy. J Clin Psychopharmacol, 20:204-209. 1521.
Lombardi G, Panza N, Biondi B ve ark. (1993) Effects of Piziak V, Sellman J, Othmer E ve ark. (1978) Lithium and
lithium treatment on hypothalamic-pituitary-thyroid axis: a hypothyroidism. J Clin Psychiatry, 39:709-711.
longitudinal study. J Endocrinol Invest, 16:259-263. Spaulding SW, Burrow GN, Bermudez F ve ark. (1972) The
Maarbjerg K, Vestergaard P, Schou M ve ark. (1987) Changes inhibitory effect of lithium on thyroid hormone release in both
in serum thyroxine (T4) and serum thyroidal stimulating hormone euthyroid and thyrotoxic patients. J Clin Endocrinol Metab, 35:905-
(TSH) during prolonged lithium treatment. Acta Psychiatr Scand, 911.
75:217-221. Tellian FF, Rueda-Vasquez E (1993) Effect of serum lithium

Martino E, Placidi GF, Sardano G ve ark. (1982) High levels on thyrotropin levels. South Med J, 86:1182-1183.
incidence of goiter in patients treated with lithium carbonate. Ann
Endocrinol (Paris), 43: 269-276.

OZUR VE DUZELTME

Tiirk Psikiyatri Dergisinin 2000; 11(1):17-22 sayfasinda “Anoreksiya Nervozada Belirti Siddetini
Yordayici Olarak Aile Islevselligi ve Benlik Saygis1” baglikli yazida dizgi yanlisligi olmustur.
Tablonun diizelmis hali asagidadir. Yanligliktan otiirii yazarlardan ve okurlarimizdan 6ziir dileriz.

Yaym Kurulu

TABLO 2. Degiskenlerin Grup Ortalamalari.

kontrol Anoreksiya

Degiskenler Ort SS Ort SS z P
RBSOB Benliks 94 1,22 2,71 223 2,136 0,033%
ADODTV 1,78 51 2,16 73 -1,574 0,110
ADODVK 1,78 32 2,02 65 0,348 0,72
ADOGIG 1,79 30 220 55 -2,704 0,007%%*
ADOGNF 1,57 A7 2,15 75 2318 0,020%*
ADOILT 1,78 58 222 72 -1,644 0,100
ADOPRC 1,75 46 2,14 67 -1,924 0,054
ADOROL 1,74 37 2,13 54 -1,930 0,053

#£p<0.01; ¥p<0.05

ADOPRC: Problem ¢ozme; ADOILT: iletisim

ADOROL: Roller; ADODTV: Duygusal tepki verebilme
ADOGIG: Gereken ilgiyi gosterme; ADODVK: Davranis kontrolii
ADOGNEF: Genel islevler; RBSO Benliks: Benlik saygisi
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