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Lityum, son 50 yildir bipolar bozukluk tedavisi basta olmak Uzere siklotimi,
yineleyici depresyon, sizoaffektif bozukluk gibi cesitli ruhsal bozukluklarin
tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan bir duygudurum d[]zenleyicidir1'4.
Lityumun tiroid bezi Gzerindeki etkileri 1970’li yillardan bu yana bilinmektedir®
8, Lityum kullanan olgularda tiroid uyarici hormon (Thyroid stimulating
hormone-TSH) yanitinda hafif bozukluktan adir miksbdeme kadar degisen
yelpazede tiroid bozukluklari gorulebilecedi klinik ve deneysel calismalarda
sikga bildiriimektedir®'?. Yapilmis calismalarda, lityumun daha siklikla
subklinik ya da klinik hipotiroidizme yol agtigi belilenmisse de, seyrek olarak
hipertiroidi hatta tirotoksikozis tablosu gelisen olgular da bildirilmektedir'>"®.
Bu yazida lityum ile tiroid islevleri arasindaki iliski gdzden gegirilmistir.

Lityumun Kullanim Alanlari

Lityumun yaygin kabul géren kullanim alanlari; bipolar bozukluk (akut ve
koruyucu tedavi), sizoaffektif bozukluk (akut ve koruyucu tedavi), yineleyici
major depresif bozukluk, siklotimi ve direncgli depresyon olarak siralanabilir.
Bunlar disinda diger bazi psikiyatrik bozukluklarda da kullanimi
denenmektedir*'®. Lityumun psikiyatrideki kullanim alanlari Tablo-l 'de
gosterilmigtir. Lityumun, psikiyatri disinda; granulosit yapimini uyardidi igin
I6kopenilerde, kime basadrilarinda, kisa sureli tirotoksikozda, herpes
simpleks ve seboreik dermatitte ylzeyel uygulama seklinde kullanimi da
denenmektedir *°.

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali-ADANA
**Gaziantep SSK Bolge Hastanesi
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Tablo I. Lityumun psikiyatride kullanim alanlar *'%%"2?

Yaygin kabul géren kullanim alanlari

Bipolar | bozukluk ( manik atak ve koruyucu tedavisinde)
Bipolar | bozukluk (depresif atak)

Bipolar Il bozukluk

Siklotimik bozukluk

Yineleyici major depresif bozukluk

Akut depresyonda etkiyi gliclendirmek igin

Sizoaffektif bozukluk

Yararh oldugu dusunulen durumlar

Duygulanim belirtileri bulunan sizofrenik bozukluk
impulsif agresif davranigla giden durumlar.
Dongusel 6zellik gosteren paranoid bozukluk

Etkili olduguna iligkin yeterince veri bulunmayan , denenebilecek durumlar

Duygulanim belirtileri bulunmayan sizofreni

Alkol ve madde kullanim bozukluklar ( 6zellikle dipsomanik durumda)
Obsessif-kompulsif bozukluk

Posttravmatik stres bozuklugu

Premenstruel disforik bozukluk

Yeme bozukluklari

Kisilik bozukluklari

Dirtu kontrol bozukluklari

Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu

Periyodik katatoni

Tardif diskinezi

Genel tibbi durumlara bagh duygudurum bozukluklari

Lityum, bipolar bozuklugun manik atak tedavisinde etkinligi kanittanmig bir
ilactir. Lityumun ilk kullanildigi yillarda yapilan galismalarda saptanan ilaca
yanit orani % 78 dolayinda iken, son yillarda bu oranin daha az olduguna dair
calismalarin arttidi gér[]lmektedir1’16‘17. Ozellikle karma (mikst) atak, hizh
donglllu ataklarda, eslik eden madde kullanimi ya da organisitenin oldugu
durumlarda yanit azalmaktadir. Lityumun antimanik etkisini antipsikotiklerle
karsilastiran galismalari degerlendiriimesinde; bu tur olgularin ortalama olarak
%89'unda lityum ile tedaviye yanit verdigi saptanmistir”*1%%°, Lityumun
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bipolar depresyondaki etkinligi major depresyona goére fazladir. Plasebo
kontrolli galismalarda bipolar depresyonda yanit orani %79 iken, major
depresif hastalikta %36'dir'®. Ancak, bipolar depresyonda ¢ogu zaman ek bir
antidepresana gerek duyulmaktadir. Bdyle durumlarda lityumun manik kayma
ve hizli dongu riskini azaltigi da distiniimektedir'®. Lityumun bipolar
bozuklugun koruyucu tedavisindeki yeri de olduk¢ca &énemlidir. Ataklarin
sikh@ini, siddetini ve surelerini azalttigi kanitlanmistir. Yaygin kullanimla
birlikte yapilan cift kor plasebo kontrolli ¢alismalarda lityumun % 79 oraninda
yinelemeyi onledigi gosterilmistir. Sonraki yillarda yapilan c¢alismalarda bu
oranin %50-60'lara dustiigii gorilmektedir'’. Bu durum lityuma yaniti
etkileyen faktorlere dikkati ¢ekmistir. Karma mani, hizli siklus, ataklar
arasinda islevselligin bozuk olusu, atak 6rtntlistinin depresyon-mani-6timi
seklinde olusu, eslik eden madde kullanimi ve kisilik bozukluklarinda lityuma
yanit verme orani digmektedir 916,17,

Major depresif bozukluk tedavisinde genel olarak antidepresan ilaglarin
etkisi kabul edilmektedir. Ancak, tedaviye direncli durumlarda lityumun
tedaviye eklenerek vyanit alindigi, tedaviyi glglendirici etkisi oldugu
disunulmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda lityum eklenmesinden
sonra 24-48 saat iginde dramatik yanit gikabildigi gibi yanit baslangici 1-3
haftaya kadar uzayabilmektedir 1016 Ayrica yineleyen major depresif bozukluk
koruyucu tedavisinde de bipolar bozukluk kadar olmamakla birlikte etkinligin
oldugu gosterilmistir. Bu etkinin % 60-70 dolayinda oldugu bildirimektedir®*"°.

Lityuma Bagh Gelisen Tiroid Bezi Hastaliklari ve Tiroid islev
Bozukluklari

Bipolar bozukluk tedavisinde yaygin olarak kullanilan lityum psikotrop
ilaclar icerisinde tiroid iglevlerini en sik etkileyen ajandir. Kullanima girdikten
sonra ilk kez 1971 yilinda lityuma bagl hipotiroidizm biIdiriImistir”. Daha
sonra bu alandaki ¢alismalar giderek artmis, klinik ve deneysel alanlarda
lityuma bagh tiroid bozukluklari ayrintilariyla incelenmigtir. Lityuma bagh en
sik gelisen durumlar; guatr, subklinik ve Kklinik hipotiroidizm, nadiren
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hipertiroididir®"?*2°,

Lityuma bagh olarak gelisen bu klinik tablolari kisaca su sekilde
tanimlanabilir: Tiroid bezinin TSH etkisi ile normalden biylk boyutlarda
olmasi ‘Guatr’ olarak tanimlanir. Tiroid islevleri normal, artmis ya da azalmis
olarak bulunabilir. Erken dénemde tiroid islevlerinde azalma goriilse de daha
sonra artmis TSH etkisi ile tiroid hormon sentezi artar. Bu etki ile tiroid bezi
blylyerek tiroid hormon dulzeylerini  normal sinirlar igerisinde tutmaya
gal|§|r23’24’26. Tiroid hormonunun yetersiz Uretimine bagh gelisen klinik tablo
ise hipotiroidi olarak tanimlanir’’. Guatr klinikte daha ¢ok primer hipotiroidizm
ile birlikte gorulir. Bu durumda saptanan laboratuar bulgulari; serbest T3
(triiodothyronine), serbest T4 (thyroxine) kan dizeylerinin azalmasi ve TSH
kan dizeyinin artmasidir. Klinik belirtiler arasinda somatik ve néropsikiyatrik
semptomlar énemli bir yer tutar. Subklinik hipotiroidizmde ise; TSH artmasina
karsin serbest T4 normal sinirlardadir. Somatik ve néropsikiyatrik
semptomlar daha silik olarak gorilir ya da gorilmez®**?. Genel
populasyonda subklinik hipotiroidizm goérilme olasihig yaklasik % 2,5-10,4
arasinda, klinik hipotiroidizm goérilme olasiligi ise yaklasik % 0,5-1,8 olarak
bilinmektedir’®?®. Klinik hipotiroidizmde oldugu gibi, subklinik hipotiroidizm
de kadinlarda erkeklerden daha sik gorulir, yas ve diyetteki iyot eksikligi ile
sikhigi artar”. Klinik ve subklinik hipotiroidizm belirtilerini yeterince anlamak
ve tanimlamak psikiyatrik agidan énemlidir. Clinki bu klinik belirtiler yalnizca
lityuma bagh olarak gelisen hipotirodizmin klinik belirtileri olabilecegi gibi
birlikte olusabilecek bir depresyonun da 6ncu belirtileri olabilir. Bu iki durumu
birbirinden ayirmak her zaman kolay olmayabilir. CuUnkld subklinik
hipotiroidizm varhigi depresif belirtilerin olusmasina da katkida bulunabilir®.

Lityum, Guatr ve Hipotiroidizm

Lityumun uzun sire kullanimina bagl olarak tiroid islevleri Uzerine
istenmeyen etkilerin arttiyi bilinmektedir.  Uzun sdreli lityum kullanan
olgularda %3,8-51 arasinda degisen oranlarda selim, diffuz, toksik olmayan
guatr bildirilmektedir'®?%3%%33 By  hastalarin ¢ogunda tiroid iglevi normal
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dizeylerdedir. Kan TSH dlzeyindeki artisa karsin, T3 ve T4 dizeyleri normal
sinirlardadir’®**. Bazi olgularda tiroid bezinin buyimesine kargin tiroid
hormon sentezi yeterince olmaz, ve sonucunda Klinik hipotiroidizm gelisebilir.
Bu olgularda, artmig TSH dizeyi ile birlikte T3 ve T4 dizeyleri normalin
altindadir. Hafiften agdira kadar degisen yelpazede Kklinik hipotiroidizmin
belirtileri goérdlebilir. Lityum kullanan olgularin yaklasik %50’sinde anormal
TRH dizeyleri, yaklasik % 30 ‘unda ise artmis TSH duzeyleri
bulunmustur’®?®*® _ Lityum kullanan olgularda en erken 3-5 hafta sonra guatr
gelistigini gosteren g¢alismalarin yani sira 5-20. aylar arasinda, en sik da 18.
ayda guatr geligtigini bildiren ¢alismalar da vardir’", Lityum kullanan olgular
ile yapilan cgesitli ¢calismalarda klinik hipotiroidizm oranlari %0-47 arasinda
degiskenlik gé’)stermektedir13’24. Orandaki bu genisligin calismalarin desen
farklihklarindan kaynaklandigi disunidlmektedir. Tablo II'de bu konuyla ilgili
bazi ¢alismalar 6zetlenmigtir.

Tablo Il. Cesitli galismalarda belirlenmisg, lityuma bagh gelisen
hipotiroidizm oranlari.

Arastirmacilar Calismaya alinan Klinik hipotiroidizm | Subklinik Hipotiroidizm
olgu sayisi orani Orani

Leroy ve ark.(1988)% 60 %7 %27

Perrild ve ark.(1990)* 100 %5 %44-50

Bocchetta ve ark.( 1991)% 150 - %19

Bocchetta ve ark. (1996)% 67 %2,8 %39

Valle ve ark.(1999)% 54 - % 9,2

Johnston ve ark. (1999)% 718 %10,4 -

Frye ve ark.(1999) ¥ 30 %6,9 %31

Lee ve ark. (2000) * 50 %2 %50

Bu calismalarda, lityum kullanan olgularda, lityuma bagli klinik ve subklinik
hipotiroidizmin goéridlme olasiliginin lityum kullanim siresiyle birlikte arttigi
gérﬂlmektedir22'26’37. Lityumun tiroid Uzerine baskilayici etkisi klinik ve
subklinik hipotiroidizmi ortaya c¢ikarmaktadir. Bu bozukluklarin taninmasi
psikiyatrik yénden tedaviye diren¢ ve ayirici tani agisindan  énemlidir.
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Subklinik hipotiroidide somatik belirtilerden ¢ok noéropsikiyatrik belirtilerin
ayiricl tanisini yapabilmek o6nemlidir. Pek c¢ok c¢alismada letarji, mental
yavasglama, konsantrasyon gugligu, bellek kayiplari, depresif duygulanim gibi
belirtiler vurgulanmistir. Ozellikle bilissel islevleri ilgilendiren bu kayiplar
depresyon tablosu ile karisabilir. Depresyonda da benzer biligsel iglev
kayiplar gértulmektedir. Psikometrik testlerde bu kayiplar gdsterilebilmekte,
tiroksin tedavisiyle bu kayiplar diizelebilmektedir*®2,

Subklinik hipotiroidi de gorilebilen duygudurum belirtileri, birlikte psikiyatrik
hastaligi olan ya da olmayan olgularda depresyon tanisi agisinda, énemli tani
sorunlarina yol agmaktadir. Ayrica klinik ya da subklinik hipotiroidizm
depresyon alevlenmelerine ve vyinelemelere neden olabilir®?*?. Lityum
kullanimina bagli gelisebilecek hipotiroidi bipolar hastalarinda  gérulen
depresyon ataklarini da etkileyebilmektedir. Bu hastalar ayni zamanda
depresyon tedavisine de direng gosterebilmektedirler®?'**.  Bipolar
bozuklugun hizh siklus géstermesinde subklinik hipotiroidizmin roli oldugu,
tiroksin  tedavisiyle = duygudurum  dizenleyicilere  yanitin  arttigi
duistintilmektedir®®.

Lityumun Tiroid iglevlerine Olasi Etki Diizenekleri

Lityum tiroid hormon sentezini, T3 ve T4 salinimini, bu hormonlarin
periferde yikimini, TSH etkisini, tirozinin iyodizasyonunu degisik bicimlerde
etkiler. Lityum, tiroid hormon sentezi ve salinimini bir ka¢ dizenek ile
onler®®®, Lityum tiroid iglevlerine hormonal ve hormonal olmayan iyot
salinimini azaltarak baskilayici etki gosterir, tiroid bezinde tiroglobulin
iyodizasyonunu ve tiroid bezinin iyot tutabilmesini azaltir’®?"%%%%  Ayrica
tiroid mikrotUbullerini stabilize ederek tiroid hormon salinimini azaltabilir.
Tiroid bezi buna bagli olarak normalin altinda T3 ve T4 Uretir. Sonug olarak da
TSH artar. Cogu hastada bu durumu dizeltimeye calisan dlzenekler
yeterlidir. Daha 6nceden tiroid hastaligi gegirenlerde ya da ailesel yatkinhgi
olanlarda, guatr gelisme riski artar’"?*?’. Bir diger diizenek, tiroid bezinde
TSH, cAMP Uzerinden bezde iyot tutulmasini, tiroizinin kademeli olarak tiroid

104



Arsiv, 2003 Tamam ve ark.

hormonlarina déntismesini saglar. Lityum, cAMP sistemini bloke ederek TSH
etkisini azaltir. Buna bagli olarak TSH artar”?"*%_ Periferde ve sinirlerde, tiroid
hormonunun aktif formu olan, T4’Gn T3'e donlsiminli azaltmasi lityumun
tiroid bezlerine olan etkisinin agiklayacak bir diger mekanizmadir*>%°"2,

Lityuma bagh tiroid hastaligi gelismesinde immunolojik faktorlerin énemi
sikga vurgulanmaktadir. Lityuma bagh tiroid hastaliyi gelismesinde olasi
diizenegin otoimmun tiroidit olabilecegdi dustintimistur>***2. Lityuma bagl
tiroidit gelismesi, siklikla tiroid bezinin lenfositler tarafindan ve tiroid bezine
kargl gelisen otoantikorlar tarafindan infiltrasyonu ile karakterizedir. Tiroidit
bazi kigilerde belirti gostermezken, digerlerinde subklinik ya da Kklinik
hipotiroidizme neden olabilir®®****. Lityum kullanan olgular ile saglikli kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, lityum kullananlarda tiroid
antikorlari % 20-40 arasinda pozitif olarak bulunmustur®?**** Tiroid
antikorlarinin tedavinin éncesinde pozitif olmasi ya da tedavi sirasinda ortaya
¢ikmasi, lityuma bagh hipotiroidizm gelisiminde otoimmun diizeneklerin rol
oynayabileceg@ini distundirmektedir.

Lityum alan olgularin periferik kanlarinda supresor/sitotoksik T hicre
oraninda belirgin bir azalma bulunmu5tur45. Bu azalma, &zellikle tiroid
antikorlari pozitif olanlarda belirgindir. Bu durum, lityuma bagl olarak
interlokin-2'nin  uyarildigi, buna bagli olarak supresor T hicrelerinin inhibe
oldugu, bu inhibisyonun ardindan Ig A-G,M salinimini arttirdigi seklinde
yorumlanm|§t|r26’41.

Bocchetta ve ark. lityumla tedavi edilen 150 olgu ile yaptiklari ¢calismada,
tiroid antikorlari pozitif olan olgularin % 53’lUnde, tiroid antikorlari negatif olan
olgularin %13’Unde subklinik hipotiroidizm gelistigini  gdzlemiglerdir. Bu
sonug, lityuma bagh tiroid islev bozuklugunda, otoimmin mekanizmalarin
6nemli olabilecegini duistindiirmektedir®.

Lityuma bagh tiroid iglev bozuklugu gelisiminde immunolojik faktdrlerin rolt
kesinlik kazanmamistir. Yapilan bazi ¢alismalarda; lityuma bagl hipotiroidizm
gérulen olgulardaki tiroid antikor pozitifliginin, genel populasyondaki tiroid
antikor pozitifligine gére anlamli derecede yiiksek olmadigi saptanmistir*3°,
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Hassman ve ark., lityum verilen farelerde lityum verilmeyen farelere gore
tiroid antikorlarinin daha yiksek degerlerde oldugunu, ancak, lityuma bagli
hipotiroidizm geligsen farelerin  hepsinde tiroid antikorlarinin  yiksek
olmadigini  belirlemislerdir’’. Diger yandan duygudurum bozuklugunda,
Ozellikle hizli dénguli bipolar bozuklukta daha sik olmak Uzere, otoimmun
tiroidit sikhgini lityumdan badimsiz olarak yuksek bulan c¢alismalar da
vardir*®#’. Bu goris, lityum kullanan ve duygudurum bozuklugu tanisi konmus
olgularda tiroid antikorlarinin pozitif olabilecegini dijgtmdijrmektedir3. in-
vivo calismalarda, lityumun TSHIn cAMP uyarici etkisini azaltarak etki
go6sterdigini, tiroid antikorlari olusumunda direkt etkisi olmadigini
gostermislerdir®®*®. Lityuma bagl tiroid islev bozuklugu patogenezinin
tamamen aciklayacak tek bir mekanizma olmadi§i, bir ¢ok farkliu
mekanizmanin etkilesmesinin sonucu olarak bu tabloya neden olabilecegi
disinUlmektedir.

Lityuma Bagh Gelisen Tiroid Bezi Hastaliklarini Etkileyen Faktorler

Lityuma bagl tiroid bezi hastaligi gelismesinde etkili oldugu dustnuilen
olasi faktorler Tablo Il ‘de gdsterilmistir 1223283043,

Lityuma bagli tiroid hastaliyi gelismesinde, lityum kullanmadan o6nceki
tiroid bezi hastaligi, en 6nemli predispozan faktordir®?!. Lityuma bagl guatr
gelisme yatkinligini belirlemede, tedaviden dnceki tiroid antikorlarinin pozitif
olmasi ya da tedavi sirasinda ortaya ¢ikmasinin, guatr gelisimine etkisi hala
tartismalidir. Tedavi Oncesinde tiroid antikorlari ylksek olanlarda, lityuma
bagh hipotiroidizm goérilme olasihidinin arttigi belirlenmis, ancak lityumun tek
basina otoimmun tiroidite neden oldugu gdsterilememistir. Buna karsin, bazi
calismalarda tiroid otoantikor Gretimini arttirdigi saptanmigtir’2>4®
arkadaslan®, lityum tedavisi alan 100 olguyu iceren calismalarinda ailede
tiroid hastalik Oykislu olanlarda, ailede tiroid hastalik 6ykisli olmayanlara
gore daha yuksek oranda tiroid hastaligi goruldigunt gdézlemiglerdir. Bu
bulgu, ailede tiroid hastalik éykistnin lityuma bagl tiroid hastaligi gelismesi
icin daha yuUksek risk tasidigini géstermektedir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada da

. Kusalic ve
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bu bulgu desteklenmistir®®'. Endemik guatrin sik goérildigu bolgelerde
lityuma bagli tiroid islev bozuklugunun daha sik goraldigia bir cok calismada
saptanm|§t|r5°. Yapilan pek c¢ok calismada, lityuma baglh tiroid islev
bozuklugunun kadinlarda daha sik goriildiigiini desteklemektedir'>**%®. Lee
ve arkadaglarl31 yaptiklari ¢alismada, cinsiyetin, guatr gelisiminde etkisi
olmadigini saptamislardir.

Tablo Ill. Lityuma ba%h tiroid bezi hastaliklarinin geligimini
r

etkileyen olasi faktoérler.

Lityum kullanmadan 6nce tiroid bezi hastaliginin olmasi
Ailede tiroid bezi hastalik dykisuiniin bulunmasi

ileri yas

Kadin olmak

Lityum kullanma stresinin fazla olmasi

Sigara kullanma

Endemik guatrin sik gorildigi bélgeden gelmek
Birlikte karbamezepin kullanimi

Wilson ve arkadasglar 40 lityum kullanan olguyu, 40 saglikh kontrolle
kargilastirdiklari ¢alismada, serum lityum dizeyi ile guatr gelisimi ve tiroid
antikorlari arasinda belirgin bir iligki saptamamlglard|r45. Bir ¢cok galismada da
benzer sonuglar elde edilmistir*****¢. Bazi calismalarda'***°, lityum kullanma
suresi ve guatr gelisimi acgisindan pozitif iligki bulunmasina karsin, Lee ve
arkadaslari *' lityum kullanma siresi ile guatr gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulamamiglardir. Bir ¢ok galismada, lityuma ek ilag
olarak ndroleptik, benzodiazepin ve antidepresan kullanimi ile antitiroid
antikor gorulme sikhdi arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir®#**. Ancak
lityum ile birlikte karbamazepin kullanildidinda, tiroid bezine olan yan etkilerde
artis oldugu saptanm|§t|r6.

Sigara i¢en olgularda sigara igmeyenlere gore tiroid voluminde belirgin
artis oldugu bildiriimektedir. Bu etkinin sigarada bulunan ve guatrojenik etkiye
sahip tiyosiyanata bagl oldugu diistiniilmektedir 2***%. Yas artisi ile lityuma
bagl guatr gelismesi arasinda pozitif bir iligki bulan c¢alismalara karsin,
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bazilarinda yas artis! ile iliski bulunmamigtir?®=°.

Sonug olarak, yapilan bir ¢ok calismada, lityuma bagh tiroid islev
bozuklugu gelisiminde endemik guatrin sik gérildigi boélgeden gelmis olmak,
ailede guatr dykusUnun olmasi, sigara i¢cimi arasinda pozitif bir iligki oldugu
saptanmistir. Ek ilag kullanimi, lityum dizeyi ile iliskinin bulunmadigi ortak
olarak saptanan bir sonu¢ olmasina karsin, lityum tedavisinin siresi, yas,
cinsiyet ile iligkiye ait birbirinden farkli sonuglar elde edilmigtir'®¢2"%32,

Lityum ve Hipertiroidi ( tirotoksikozis) Arasindaki iligki

Lityumun genel olarak guatrojenik etkisinin bilinmesine karsin, bazi
hastalarda nadir de olsa hipertiroidizm gelisebildigi gosterilmistir’2"%%,
Lityum ile hipertiroidizmin iligkisi heniiz net olarak aydinlatilabilmis degildir.
Bazi hastalarda, lityum kesilmesi ya da dozun azaltiimasi ile hipertiroidizm
gelisebildigi gozlenmistir**2">">4,

Tirotoksikozis ile  hipertiroidi su bigimde tanimlanabilir; Tirotoksikoz
dokulara gereginden fazla aktif tiroid hormonu salinimi sonucu olusan asiri
metabolik durum olarak tanimlanir. Asiri hormon salinimi tiroid bezinin agiri
¢alismasi sonucu oluguyorsa bu durum hipertiroidi olarak bilinir?’. Tirotoksikoz
olgularinin % 90'Ininda neden, primer diffuz toksik hiperplazi (Graves
Hastaligi), toksik multinodular guatr ve toksik adenomdur®?# . Tirotoksikozda
baslica klinik semptomlar, menstruasyon degisiklikleri, sinirlilik, ellerde ince
tremorlar, asiri terleme ve deride sicaklik artigl, isiya tahammulsiizlik, artmig
istaha ragmen kilo kaybi ve kuvvet kaybidir. Nefes darlidi, carpintt da
gOrilebilir. Laboratuar incelemelerinde T3 ve T4’lin kan dlzeyleri artmis,
TSH’nin ise azalmis olarak bulunur®#.

Shimizu ve arkadaslarmm25 yayinladiklari lityuma bagh hipertiroidi gelisen
2 olguda, tiroid antikorlari pozitif olarak bulunmustur. Her iki olguda da,
histolojik olarak tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon, folikiler atrofi, ve orta
derecede stromal fibrozis bulunmustur. Bu bulgularda hipertiroidinin
otoimmun tiroidite bagli olabilecedini dislindiren bulgulard|r25. Bugune kadar
literatirde lityuma bagh hipertiroidi gelistigi gbzlenen 100 kadar olgu
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bildirilmistir®®.

T4 dizeyi bobreklerde tdbdl iglevlerini etkileyerek lityum atihmini
degistirebilir. Bu nedenle hipertiroidiye bagli lityum toksisitesi gelisebilir.
Lityuma bagh hipertiroidi nadir gértilmesine karsin lityum toksisitesi gelisen
olgularda hipertiroidinin ayirici tanisi iyi yapllmalldlrzg. Tirotoksikozda diger
ilaglarin kontrendike ya da yararsiz oldugu olgularda lityum tedaviye
eklenerek 6tiroid durumun olusturuldugu olgular da bulunmaktadir?*.

Lityuma Bagl Geligen Tiroid Bezi Hastaliklarinda izlem

Lityuma bagh gelisen tiroid bezi hastaliklari gogunlukla hormon replasman
tedavisi eklendikten sonra lityumun kesilmesine gerek olmadan kontrol altina
alinabilir. Zorunlu durumlarda lityum kesilerek baska bir duygudurum
dizenleyici ile tedavi surduralebilir. Tiroid islev bozuklugu, siklikla lityumun
kesilmesiyle birlikte diizelir. Lityum kullanimina baslamadan énce, hastalarin
ailesel ve daha dénceki tiroid hastalik dykislu sorgulanmali, fizik muayene ve
laboratuar testleri ile mevcut tiroid hastaligi olup olmadigi arastiriimalidir.
Serbest T3 ve T4, TSH, tiroid antikor dizeyleri ve tiroid voluimleri tedavinin
baslangicinda olglimeli, lityum tedavisi boyunca 6 ayda bir bu tetkikler
yinelenmelidir1’2’3’4’9.

Hastalarda klinik hipotiroidi, tiroid bezinde blyime ya da TSH dlizeyinde
artma goérllurse lityumu kesmek yerine, lityuma ek olarak tiroid hormon
tedavisi gerekir"®®. Klinik hipotiroidizm semptomlari olmamasina karsin, bazi
klinisyenler TSH dizeyi yuksek olan hastalarda da subklinik hipotiroidizm
gorilme olasihigr nedeniyle, tiroid replasman tedavisi 6nermektedirler. Tiroid
replasman tedavisine karsin, olgularda klinik tiroid volumunda azalma, tiroid
islevleride ve hipotiroidizm belirtilerinde dizelme gorilmez ise, lityum
kesilerek yerine baska bir duygudurum diizenleyiciye gecilmesi gerekebilir'®.
Lityuma bagh gelisen hipertiroidizmin de siklikla lityum kesilmesi ile dizeldigi
gOrulmektedir.

Lityum kullanimi sirasinda tiroid islevlerinin etkilendigini gosteren ilk
uyarict TSH dizeyindeki artigtir. Bu durumu izlerken;
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1. Eger serum TSH diizeyi 5-10 mU/It arasinda ve hastada klinik hipotroidi
belirtileri yoksa; TSH ayda bir yinelenir, ylikselme olup olmadigi izlenir.
Subklinik hipotroidi olasiligina kargi tiroid hormonu verilebilir.

2. TSH 5-10 mU/It arasinda ve hastada klinik hipotroidi belirtileri varsa;
tedaviye T4 eklenir. Baslangi¢c yakinmalari biligssel islevleri dederlendiren
testlerle belirlenir ve izlenir. Bu durum bipolar hastada ise ve birlikte 6znel
depresif belirtiler varsa oOncelikli olarak lityuma T4 eklenerek hasta
antidepresanin manik kayma riskinden korunmus olur. 6-12 haftalk T4
tedavisine karsin dizelme olmazsa antidepresan baslanir.

3. TSH 10mU/lt Gzerinde ise tedaviye T4 mutlaka eklenmelidir.T4 T3’e
g6re daha kararli bir hormon salinimina neden oldugu igin tercih edilmektedir.
25-50 mg/g baslanip haftada bir 25 mg arttinhr. 50-100mg/g genellikle
yeterlidir'®.

Sonug¢

Lityum glinumuzde bipolar bozuklugun koruyucu tedavisinde uzun yillar,
bazen dmir boyu kullanilmasi gereken bir psikofarmakoterapétik ajandir. Bu
nedenle yillar boyu suren kullanim sonucu ortaya ¢ikan bu istenmeyen tiroid
islevleri ile ilgili etkilerin dizenli ve slrekli olarak izlenmesi ve denetlenmesi
gerekmektedir. Ozellikle ileri yasta, kadin, ailede tiroid hastalik 6ykisi
bulunan, tedavinin baslangicinda tiroid antikor pozitifligi bulunan olgular 6zen
gOsterilerek izlenmelidir. Ortaya ¢ikan yan etkiler iginde hipotiroidinin
noropskiyatrik belirtileri ruhsal bozukluklarla karigarak tani sorunlarina yol
acabilir. Ayrica tiroid iglevleri bozukluklari néroendokrin dizeneklerle ruhsal
bozuklugu alevlendirmeye, yinelemelerde siklasmaya, tedaviye dirence
neden olabilir. Bu nedenlerle, lityuma bagh tiroid iglevierindeki bozukluk
yalnizca bir ilacin istenmeyen etkileri olarak degil, tani ve tedavide énemli
sorunlar doguran bir neden olarak ele alinmali, Gzerinde durulmali ve
izlenmelidir.
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