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OZET

Amag: Lityum ile iliskili hiperparatiroidi (LIH) pek gok olumsuz
tabloya neden olabilmekteyken yeteri kadar iizerinde durulan bir yan
etki degildir. Bu ¢alismanin amaci lityumun kalsiyum ve parathormon
{izerine etkisini ve LIH ile tiroid hastaliklari arasindaki iliskiyi
incelemektir.

Yéntem: Bu kesitsel ¢alismaya, lityum kullanan 87 bipolar bozukluk
tanili hasta ve lityum grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 65
saglikli goniillii alinmistir. Kaulimeilarin kalsiyum, intakt parathormon,
fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, serbest tiroksin, tiroid stimule
edici hormon, tiroid antikorlari ve kreatinin diizeyleri belirlenmis;
ultrasonografi ile paratiroid ve tiroid incelemeleri yapilmisur. Ik
oSlctimlerde kalsiyum ve/veya parathormon diizeyi yiiksek saptananlarda
Sletimler tekrarlanmig, ayrinul ileri inceleme yapilmistir.

Bulgular: Diizeltilmis kalsiyum ve parathormon medyan degerlerinin,
lityum grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kalsiyum diizeyi
ile lityum kullanim siiresi arasinda zayif bir iliski saptanmisur. lk
Slciimlerde lityum kullanan 11 hastanin diizeltilmis kalsiyum ve/veya
parathormon diizeyi yiiksek saptanmisken kontrol grubundakilerin
sonuglari olagan sinirlar igindeydi. leri arastirma sonucunda LIH tanist
konan bes hastanin hepsine tiroid hastalig1 tanisi da konmustur.

Sonug: Bu bulgular litcyum tedavisi ile kalsiyjum ve parathormon
diizeylerinin iligkili oldugunu gostermektedir. LIH prevalansinin
%35,7 olmast ve LIH’in 6liimciil dahi olabilen olumsuz sonuglari goz
4niinde bulunduruldugunda erken taniy: kolaylastirabilecek ve ucuz bir
yontem olan kalsiyum diizeyi taramalarinin diizenli araliklarla yapilmast
Snerilmektedir.

Anahtar  Sézciikler:  Hiperparatiroidizm,
parathormon, paratiroid bezi
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SUMMARY
The Effects of Lithium on Calcium and Parathormone Levels: A
Cross-sectional Study with Healthy Controls

Objective: Despite lithium associated hyperparathyroidism (LAH) can
lead to many complications, little notice has been paid to this side-
effect. The aim of this study was to investigate the effects of lithium
on calcium and parathyroid hormone levels and the relation between
lithium use and thyroid diseases.

Method: This cross-sectional study was carried out with 87 lithium-
treated patients and 65 volunteers who had a similar age and gender
distribution with the lithium group. Serum levels of corrected calcium,
intact parathormone, phosphorus, magnesium, alkaline phosphatase,
free thyroxine, thyroid stimulating hormone, thyroid autoantibodies
and creatinine were assessed, and also, thyroid and parathyroid
ultrasonography was conducted. Further detailed investigations were
made depending on the elevation of the initially measured calcium and/
or parathormone levels.

Results: Median values of serum levels of the corrected calcium and
the intact parathormone were significantly higher in the lithium group.
Calcium levels had a mild correlation with the duration of lithium
treatment. In the first assessment, while all control individuals had
values within the normal reference range, 11 lithium-treated patients had
corrected calcium and/or intact parathormone levels above the normal
reference levels. All of the five patients, who were diagnosed with LAH
after further investigation, were also diagnosed with a thyroid disorder.

Conclusion: These results demonstrate that lithium treatment has a
relationship with calcium and parathormone levels. The 5.7% prevalence
of LAH and potential life-threatening conditions associated with LAH
necessitates the use of available low-cost methods to monitor blood
calcium levels of lithium-treated patients for early diagnosis.

Keywords: Calcium, hyperparathyroidism, lithium, parathormone,
parathyroid glands
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GIRis
Giiniimiizde lityum bipolar bozukluk, major depresif bozuk-
luk, sizoafektif bozukluk ve diger pek ¢ok psikiyatrik hastali-
gin tedavisi icin kullanilmaktadir. Lityumun en sik goriilen
yan etkileri gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskiiler, der-

matolojik, renal ve endokrin yan etkiler olarak siniflandirila-
bilir (Bowden 2017).

Lityum kullanimu ile hiperparatiroidi arasindaki iligki ilk kez
1973 yilinda bildirilmistir (Garfinkel ve ark. 1973). Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda lityum ile iligkili hiperparatiro-
idiye (LIH) bagli hiperkalseminin goriilme sikligt %3,6-62
gibi genis bir aralikta bulunmugtur (Albert ve ark. 2013,
Albert ve ark. 2015, Awad ve ark. 2003, Bendz ve ark. 1996,
de Oliveira ve ark. 2014, El Khoury ve ark. 2002, Kallner ve
Petterson 1995, Meehan ve ark. 2015, Meehan ve ark. 2018,
Stancer ve Forbath 1989, Twigt ve ark. 2013). Cerrahi olarak
dogrulanmis hiperparatiroidinin nokta prevalanst ise Awad
ve arkadaglarinin calismasinda (2003) %4,3 olarak saptan-
mustir. Orneklemin secildigi popiilasyondaki farkliliklar ve
parathormon (PTH) diizeyinin 6l¢iimiinde farkli duyarlilik-
taki laboratuvar tekniklerin kullanilmis olmasi LIH prevalan-
st ile ilgili degisik sonuglar elde edilmesinin nedeni olabilir.
Hipoalbuminemi varliginda, toplam serum Ca konsantrasyo-
nunun dl¢timil hiperkalseminin gercek prevalansini degerlen-
dirmede yetersiz kalmasina ragmen bazi ¢aligmalarda iyonize
Ca diizeyi degerlendirilmeksizin toplam Ca diizeyi dl¢tilmiis-
tir (Bendz ve ark. 1996, Meehan ve ark. 2018). Ayrica, ca-
lismalarin ¢ogunda hiperkalsemi ile iligkili gerekli ayirict tan:
aragtirmast yapilmamusur. Karaciger, bobrek yetmezligi ve
vitamin D yetersizligi sckonder hiperparatirodiye; sekonder
hiperparatiroidi ¢ok uzun siire devam ederse tersiyer hiper-
paratiroidiye neden olabilir. En sik tersiyer hiperparatiroidi
nedenleri kronik bobrek hastaligi, uzun siireli yiiksek fosfat
diizeyi ve disiik 1,25-dihidroksi vitamin D diizeyi olmasina
ragmen (Fraser 2009) vitamin D diizeyi sadece ii¢ ¢alismada
degetlendirilmistir (Albert ve ark. 2015, Meehan ve ark. 2015,
van Melick ve ark. 2014). Celiskili sonuclar elde edilmesinin
diger bir nedeni ise LIH igin net tanimlamalar yapilmamus ol-
masidir. Cogunlukla, Ca ya da PTH’nin tek bir yiiksek diizeyi
LIH olarak kabul edilmistir. Bu sekilde degerlendirmenin ya-
pildig1 yakin tarihli iki calismada hiperparatiroidi prevalansi
%12,9 ve %22,8 bulunmusken, hiperparatiroidi olarak de-
gerlendirilenlerin Ca diizeylerinin normal sinirlar icinde yer
almasi LIH tanisi acisindan diisiindiiriiciidiir (Albert ve ark.
2015, de Oliveira ve ark. 2014).

LiH'te goriilen biyokimyasal degisiklikler primer hiperpa-
ratiroidiye benzerdir, ancak tamamiyla ayni degildir. Serum
Ca diizeyinde hafif arts ve Ca diizeyindeki artsg ile uyumsuz
yiikseklikte PTH diizeyi saptanir. Hiperkalsemiye fizyolojik
yanit olarak PTH diizeyinin referans degerlerin altina diigme-
si beklendigi i¢in hiperkalsemiye eslik eden normal referans
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araliklarindaki PTH diizeyi hiperparatiroidinin gostergesidir.
Genel olarak LiH'te idrarda Ca atlimi azalmis iken primer
hiperparatiroidide hiperkalsiiiri gériilmektedir. Serum fosfat
diizeyleri genelde normal sinirlardadir. Magnezyum (Mg)
diizeyleri ise yiiksek ya da normal sinirlar icinde bulunabilir
(Livingstone ve Rampes 2000).

LIH sonucunda bobrek tast, nefrokalsinozis, osteoporoz, os-
teopeni, psikiyatrik durumun kétiilesmesi ve bobrek yetmez-
ligi gelisebilir (Livingstone ve Rampes 2006). Hayat tehdit
eden aritmiler, koma ve deliryum dahil pek ¢ok olumsuz tab-
loya neden olmaktayken, tedavi kilavuzlari licyum kullanimi
sirasinda Ca diizeyinin monitorizasyonu {izerinde fikir birli-
gine varamamuistir (Duggal ve Singh 2008, Lin ve Mao 2010,
NICE 2006, Rifai ve ark. 2001, Rizwan ve Perrier 2009). LIH
ile iligkili yiiksek diizey kanitlarin yetersiz olmast nedeniyle
kilavuzlarin bazilarinda monitorizasyon onerilememektedir.

Lityum kullanim siiresi ya da kan diizeyi ile LIH gelisimi
arasindaki iligki ile ilgili kesin sonuglara ulagilamamigtir. Bir
ginlik licyum tedavisi sonrasinda hiperkalsemi gelismesi
(Rothman 1982) ve tek bir seferlik lityum infiizyonu son-
rasinda PTH yiikselmesi ile ilgili bildirimler yayinlanmistir
(Seely ve ark. 1989). Ayrica, LIH ile tiroid kanseri ve aile-
sel tiroid hastaligi arasinda bir iligki oldugu ileri stirtilmiigtiir
(Abdullah ve ark. 1999, Carchman ve ark. 2008, Kusalic ve
Engelsmann 1999, Szalat ve ark. 2009).

Daha 6nceki galismalarda LIH ile ilgili ayrict taninin yeter-
siz yapilmasi, Ca diizeyini etkileyebilecek diger degiskenlerin
degerlendirilmemesi ve tek 6l¢iimle tani konulmasi gibi ek-
siklikleri g6z 6niinde bulundurarak planladigimiz bu ¢aligma-
nin birincil amaci, saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak
litcyum kullanan bipolar bozukluk tanili hastalarda goriilen
paratiroid ve Ca metabolizmast bozukluklarini aragurmakur.
Lityum kullanan hastalarda hiperparatiroidi prevalansinin
daha yiiksek saptanacagi varsayilmistir. Caligmanin ikincil
amaci paratiroid ve/veya Ca metabolizmast bozukluklar: ile
yas, stire, ginlik doz gibi lityuma maruziyet degiskenleri
arasindaki iligkiyi aragtirmakur. Ugiinciil amag ise lityuma
bagli hiperparatiroidi ile tiroid hastaliklari arasindaki iligkiyi
aragtirmaktir.

YONTEM
Orneklem

Bu kesitsel ¢aligmanin 6rneklemini 87 lityum kullanan hasta
ve lityum grubuna yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi ben-
zer, hayaunda hig lityum kullanmamis 65 saglikli gonilli
olusturmaktadir.

Katlimcilarin 18-65 yas arasinda olmasi sart kosulmustur.
Osteoporoz, ailesel hipokalsitirik hiperkalsemi, hipo/hiper-
paratiroidi, akromegali, osteomalazi, immobilizasyon gibi
bilinen Ca metabolizmast ile iligkili hastalii olanlar ya da



tiyazid ditiretikler, osteoporoz ilaglari, steroid gibi Ca meta-
bolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar ¢aligmaya alinmamistir.
Ailede hipokalsiiirik hiperkalsemi varligi, erkekler icin hafta-
da 14 standart ickiden fazla kadinlar i¢in haftada yedi standart
ickiden fazla alkol alimi (Brick 2006), madde kullanim: ya da
yeme bozuklugu es tanisi, tiroidektomi dykiisii, tirotoksikoz,
malignite, viicut kitle indeksinin 30’un iizerinde olmasi ve
goniillii olmamak diger dislama 6l¢iitlerini olusturmakeadir.

Lityum Grubu

Lityum grubunun biytikliigiinii hesaplamak icin kullanilan
giic analizinde LIH sikligt, Awad ve arkadaslarinin (2003)
serisinde cerrahi olarak dogrulanmis prevalans olarak sap-
tanan %4,3 olarak kabul edildiginde, %95 giiven sinuri ile
en az 85 hasta alinmasi gerektigi bulunmugtur. Hastalar Ege
Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalt Afekrif
Hastaliklar Tedavi Birimi tarafindan bipolar bozukluk tanist
ile izlenmekte olan ve en az {i¢ aydir litcyum kullanmakea olan
hastalar arasindan secilmistir. Hastalarin litcyum tedavisine
uyumundan emin olmak i¢in 6nceki degerlendirmede serum
lityum diizeyinin onerilen terapotik aralikta olmast (en az 0,5
mEq/L) sart kosulmustur. Ca metabolizmasini etkileyen psi-
kotrop kullanan hastalar ¢alismaya alinmamisur. Valproat ve
karbamazepinin 6zellikle cocuklarda ve D vitamini alimi dii-
sitk hastalarda hipokalsemi ile iligkili oldugunun bildirilmesi
nedeniyle ¢alismaya bu duygudurum dengeleyicileri kullanan
hastalar alinmamistir (Bhuvaneswar ve ark. 2009, Nicolaidou
ve ark. 2006). Antiepileptikler icinde sadece, Ca diizeyine be-
lirgin etkisi olmadig1 gosterilen lamotrijinin kullanimi serbest
birakilmustir (Pack ve ark. 2005). Serotonin geri-alim inhi-
bitorlerinin uzun siireli kullaniminda osteoklastik aktivitenin
artarak kemik mineral yogunlugunun azaldigs gésterilmistir
(Haney ve ark. 2007). Trisiklik antidepresanlarin ise bu duru-
ma daha az neden oldugu disiintilmektedir (Bhuvaneswar ve
ark. 2009). Antidepresanlarin kemik-kalsiyum metabolizmasi
ile bu sekilde etkilesimini gdsteren veriler nedeniyle antidepre-
san kullanmakta olan hastalar da ¢alismadan dislanmuglardir.
Kemik mineral yogunlugunun azalmas: ile ilgili diger potan-
siyel bir neden ise hiperprolaktinemidir. Hiperprolaktinemiye
neden olan antipsikotiklerin Ca ve PTH diizeyi iizerine etki-
leri ile ilgili bir veri yoktur. Ancak; osteoporozla iligkili olma-
lart nedeniyle bu antipsikotikleri kullanmakta olan hastalar da
calismaya alinmamuglardir. Prolaktin diizeyini arcurict etkisi
olmayan klozapin ve ketyapin kullanmakta olan hastalar ise
calismadan dislanmamiglardir (Bhuvaneswar ve ark. 2009,
O’Keane 2008). Hasta aliminda hastalarin i¢cinde bulundu-
gu hastalik dénemi goz ard1 edilmistir. Ozetle; lityum disinda
klozapin ve/veya lamotrijin, ketyapin kullanan hastalar ¢als-
maya alinmiglardir. Bu sartlar1 kargilayan tiim hastalar cals-
maya telefonla aranarak davet edilmis, katlmay: kabul eden
87 hasta caligmaya alinmistir.

Kontrol Grubu

Daha once belirtilen diglama dl¢iitlerinin yani sira kontrol
grubundaki kaulimeilarin hayatlarinda hig litcyum kullanma-
mis olmast ve son alu aydir hicbir psikotrop kullanmamast
sart kosulmustur. Kontrol grubunu 26 erkek, 39 kadin go-
niillii olusturmustur.

Veri Toplama Araglar1 ve Caligmanin Basamaklari

Calismanin baslangicinda Ege Universitesi Etik Kurulundan
onay alinmistir ve tiim katlimcilardan yazili aydinlatilmig
onam alinmigtir.

Tim kaulimcilara DSM-1V eksen I bozukluklari i¢in yapilan-
dirldmus klinik goriisme (SCID-I) uygulanmisur. SCID-I'in
Tiirkgeye uyarlanmasi ve giivenilirlik galigmast Ozkiirkgiigil
ve arkadaglari (1999) tarafindan yapilmistir. Yari yapilandiril-
mis bir goriisme ile psikiyatrik hastalik ile ilgili gegmise yone-
lik bilgiler, kullanilan ilaglarla ilgili veriler, giinliik tiiketilen
stit ve siit Griinleri miktar1 degerlendirilmigtir. Ca diizeyini
etkileyen minér bir durum da diyetle alinan Ca miktar: ol-
dugu icin bu da degerlendirmeye alinmisur. Diyetle alinan
besinler i¢inde en zengin Ca kaynaklart siit ve siit tiriinleridir.
Degisim listelerinde yer alan besinler, igecekler ve sik titketi-
len yemeklerin enerji ve besin 6geleri degerleri cetveli kaynak
olarak alinarak diyetle alinan giinlitk Ca miktar1 hakkinda bil-
gi edinilmistir (1 su bardag siit ya da yogurt: 288 mg, 1 kibrit
kutusu beyaz peynir: 26 mg, 2/3 kibrit kutusu kasar peyniri:
140 mg, 1 adet yumurta: 27 mg) (Baysal ve ark. 2002).

Ca, albiimin (Alb), intakt PTH, fosfor (P), Mg, alkalen fosfa-
taz (ALP), serbest tiroksin (sT4), tiroid stimule edici hormon
(TSH), anti-tiroglobulin (anti-TG), anti-tiroid peroksidaz
(anti-TPO) ve kreatinin icin kan 6rnekleri 12 saatlik aclik
sonrasinda ve sabah saat 08:00 ile 10:00 arasinda alinmistir.
Tirotoksikozu ve bébrek yetmezligini dislayabilmek, LIH ile
tiroid hastaliklari arasindaki iliskiyi aragtirabilmek icin tiroid
ve bobrek fonksiyon testlerine bakilmigstir. Kreatinin kliren-
si Cockroft-Gault formiili ile hesaplanmustr (Barri ve Shah
2000): Kreatinin klirensi = [(140-Yas) x Viicut Agirligs (kg)]/
[Serum Kreatinini (mg/dl) x 72] (Kadinlar icin son deger
0,85 ile carpilir). Serum Alb diizeyindeki degisiklige gore dii-
zeltilmis total kalsiyum (dCa) diizeyi, dCa (mg/dl) = dl¢iilen
Ca + 0,8 x [4-Alb (g/d])] formiilii ile hesaplanmistir (Khosla
2015). sT4, TSH, anti-Tg, anti-TPO ve PTH kemiliimine-
sans immiinolojik test ile; Ca, B, Mg, Alb, ALD, iire ve krea-
tinin ise standart otomatik ekipman ile ¢alisilmigtir. Referans
degetleri Ca igin 8,6-10,2 mg/dl, Alb i¢in 3,5-5,2 g/dl, P icin
2,3-4,5 mg/dl, Mg i¢in 1,5-2,6 mg/dl, ALP i¢in 40-129 U/I,
sT4 igin 0,89-1,76 ng/dl, TSH igin 0,35-5,5 ulU/l ve PTH
icin 12-88 pg/mldir.

Kontrol grubundan ilk 30 katilimcinin ve lityum kullanan
hastalarin hepsinin tiroid ve paratiroid ultrasonografik ince-
lemeleri yapilmustir. Ultrasonografik degerlendirmeler ka-
ulimeilarin hangi calisma grubundan olduklari (hasta ya da
kontrol) ve hormon sonuglari kendilerine bildirilmeyen iki
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deneyimli radyolog tarafindan yapilmustir. Incelemeler yiiksek
rezoliisyonlu renkli doppler ultrasonografi (USG) cihazlar
ile gerceklestirilmistir (Siemens Sonoline Antares ve Siemens
Acuson Antares cihazlar;; Mountain View, CA, ABD).
Ultrasonografik incelemelerde, sirast ile 4-9 ve 5-13 megahertz
(MHz) arasi frekans bant araligina sahip, yiiksek rezoliisyon-
lu VEX9-4 ve VEX13-5 lineer dizilimli yiizeyel doku problar:
kullanilmigtir. USG incelemelerinde ayrica, gériintii ayrinu-
sini artturan, yeni nesil spatial compound ve doku harmonik
goriintiileme teknolojilerinden de yararlanilmigtr. Tetkiklerde
elde edilen 6rnek goriintiiler dijital arsivde saklanmak tizere
kaydedilmistir. Ug hasta ultrasonografik degerlendirmeyi bek-
lemedigi i¢in toplamda 84 lityum kullanan hasta ile 30 kont-
roliin ultrasonografik degerlendirmesi yapilabilmistir. Tiroid
bezinin USG ile degerlendirilmesinde tiroid hacmi, nodiil
varligt ve parankim yapist incelenmistir. Orneklemin ayrintili
tiroid ultrasonografik degerlendirmeleri ile ilgili sonuglar daha
once yayinlanmigtir (Kuman Tungel ve ark. 2017).

[lk degerlendirmede dCa ve/veya PTH diizeyi yiiksek bulu-
nanlar ileri arastirma icin tetkik edilerek Ca olgiimleri tek-
rarlanmisur. PTH diizeyi yiiksek ¢ikanlarda PTH 6l¢iimii de
tekrarlanmus, ayirici tanida D vitamini yetmezligini diglamak
icin D vitamininin depo formu olan 25-OH-D diizeyine de
bakilmistur. [leri aragtirmada, primer hiperparatioridi ile LIH
arasinda ayirici tani yapabilmek icin 24 saadik idrar 6rnegin-
de Ca ve P diizeylerine de bakilmustir. Tkinci dCa 6l¢iimiiniin
normal sinirlarda ¢ikmast durumunda tigiincii dlgiimler ya-
pilmugtur. Ileri aragtirma ile, dCa igin iki 6l¢iimde normal si-
nirlarin iistiinde sonuglar elde edilmesi “hiperkalsemi” olarak
kabul edilmistir. PTH icin ise yiiksek dCa diizeylerine rag-
men baskilanmamig PTH diizeyleri “hiperparatiroidi” olarak
kabul edilmistir.

Bir endokrinoloji uzmanu ile birlikte hormonal ve ultrasonog-
rafik sonuglar degerlendirilip hiperkalsemi agisindan ayirict
tani yapilmistir. Bir hastada tiroid islev bozuklugu ve/veya

tiroid otoimmiinitesi ve/veya herhangi bir ultrasonografik pa-
tolojinin varlig1 “tiroid hastaligr” olarak kabul edilmistir.

Bu calisma maddi agidan Ege Universitesi Bilimsel
Aragtirmalar Projeleri Koordinatorliigii ve Tiirkiye Psikiyatri
Dernegi Proje Tesvik Odilii ile desteklenmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde IBM SPSS
21 Paket Programu kullanilmistir. Normal dagilim sinamast
icin Kolmogorov Smirnov testi kullanilmisur. Niceliksel de-
giskenlerden normal dagilim gdsterenler ortalama ve standart
sapma ile; normal dagilim géstermeyenler medyan ve ¢ey-
rekler arasi aralik ile tanimlanmigur. Niceliksel verileri grup-
lar arasinda kargilagtirmak icin normal dagilim gésterenler-
de Student ¢t testi, normal dagilim gdstermeyenlerde Mann
Whitney U testi; kategorik verileri kargilagtirmak icin X? ve
Fisher kesin testi kullanilmugtr. Sayisal degiskenlerin birbir-
leriyle iligkileri normal dagilim gésterenlerde Pearson korelas-
yon analizi ile; normal dagilim gostermeyenlerde Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. p<0,05 olmasi ha-
linde istatistiksel anlamlt kabul edilmistir.

BULGULAR
Demografik ve Klinik Veriler

Lityum ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan is-
tatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 1). Gruplar
arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan istatistiksel an-
lamli farklilik saptanmamistir. SCID-I sonucunda 80 has-
taya bipolar I bozuklugu, yedi hastaya bipolar II bozuklugu
tanist konmustur. Lityum grubunda 60 hasta (%69) sade-
ce litcyum kullanmaktayken, yedi hasta hayatt boyunca lit-
yum, lamotrijin, ketyapin ve klozapin diginda bir psikotrop

Tablo 1. Lityum Kullanan Hastalarin Kontrol Grubuyla Demografik, Biyokimyasal ve Hormonal Degiskenler Agisindan Kargilagtirilmas:

Degiskenler Lityum (n=87) Kontrol (n=65) Istatistik
n (%) n (%)
Kadin cinsiyet 47 (54) 39 (60) X2=0,541; p=0,462
Medyan (CAA) Medyan (CAA)

Yas (y1l) 43 (19) 37 (17) Z=-1,668; p=0,095
Diyetle alinan Ca miktari (mg/giin) 434,3 (418,8) 479,0 (367,7) Z=-1,015; p=0,310
Diizeltilmis Ca (mg/dl) 9,6 (0,7) 9,4 (0,6) Z=-3,280; p=0,001

Intake PTH (mg/dl) 52,3 (26,4) 43,4 (20,2) Z7=3,922; p<0,0001
Fosfor (mg/dl) 3,7 (0,7) 3,5 (0,65) Z=-1,125; p=0,260
Magnezyum (mg/dl) 2,2 (0,2) 2,0 (0,2) 7=-4,898; p<0,0001
Alkalen fosfataz (U/I) 69 (25) 53 (26) 7=-4,211; p<0,0001
Albiimin (g/dl) 4,8 (0,4) 4,7 (0,6) 7=1,522; p=0,128

Serum sT4 (ng/dl) 1,14 (0,22) 1,18 (0,19) Z=-1,155; p=0,248
Serum TSH (pIU/I) 2,21 (2,52) 1,66 (1,16) 7=-3,1250; p=0,002

Kreatinin klirensi (ml/dk) 100,18 (29,44)

107,23 (26,24) 7=-1,991; p=0,047

n: Say1, CAA: Ceyrekler arast aralik, Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, sT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon



Tablo 2. Lityum Kullanan Hastalarin Hastalik ve Kullandiklar1 Psikotroplarla Ilgili Verileri

Degiskenler n Minimum Maksimum Medyan Ortalama SS
Hastalik siiresi (ay)* 87 10 456 204 211 124,6
Lityum kullanmaya baslama yast 87 15 59 29 30,6 9,8
Lityum kullanma siiresi (ay)* 87 7 408 110 139,3 99,2
Lityum dozu (mg/giin)* 87 450 1800 1050 1089,2 289,7
Serum lityum diizeyi (mEq/L)* 87 0,5 1,1 0,69 0,7 0,1
Lamotrijin kullanma siiresi (ay) 8 5 84 54 48,8 33,6
Lamotrijin dozu (mg/giin)* 8 125 300 200 190,6 53,3
Klozapin kullanma siiresi (ay) 3 144 168 156 156 12
Klozapin dozu (mg/giin) 3 100 100 100 100 0
Ketyapin kullanma siiresi (ay)* 19 4 96 24 31,2 25,3
Ketyapin dozu (mg/giin)* 19 12,5 300 100 130,9 105,8
Caligma dist tutulan psikotroplarin en son 80 6 287 58 81,6 76,8

kullanimindan itibaren gegen siire (ay)*

n: Sayi, SS: standart sapma
*: normal dagilim gdstermeyenler

kullanmamugti. Lityum kullanan hastalarin klinik verileri
Tablo 2'de gosterilmistir.

Kalsiyum ve Parathormon Diizeyi ile Ilgili Veriler

dCa, intakt PTH, ALP ve Mg diizeyleri lityum grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmugtir (Tablo
1). Kontrol grubundan higbir katulimecinin dCa ya da PTH
diizeyi referans araliklarin diginda degilken litcyum grubundan
yedi hastanin dCa, ti¢ hastanin PTH, bir hastanin ise hem
dCa hem de PTH diizeyleri referans araligin iisttinde bulun-
mugtur. [k 6l¢iimlerde yiiksek dCa diizeyi saptanmast lityum
grubunda daha yiiksek oranda iken (p=0,010), PTH’nin ka-
tegorik degerlendirmesi (yiiksek/normal) acisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamugtir.

Paratiroid Bezinin Ultrasonografik Incelenmesi

Katulimeilarin higbirinde ultrasonografik olarak paratiroid
patolojisi tespit edilmemistir.

Ileri Arastirma

[lk 6lgiimlerde dCa ve/veya intake PTH diizeyi yiiksek sapta-
nan 11 lityum kullanan hastanin ileri incelemeleri yapilmistir.
Ca diizeyi yiiksek olan ii¢ hasta 24 saatlik idrar biriktirme-
migtir. Vitamin D diizeyinin 6l¢imii, 24 saatlik idrar analizi
ve dCa ile intakt PTH 6lgiimlerinin tekrarlanmasi sonucun-
da ti¢ hastaya D vitamini yetmezligine bagli hiperparatiroidi
(HPT-vitD), bes hastaya (%5,7) ise LIH tanist konmustur.
Diger i¢ hastada ise tekrarlayan 6l¢timlerde hiperkalsemi sap-
tanmamistir. LIH tanist konan tiim hastalarin Mg, P ve ALP
diizeyleri normal sinirlar i¢inde bulunmugtur. dCa diizeyleri
ise 10,3-10,5 mg/dl araliginda saptanmustir. LIH tanist konan
hastalarin dordii sadece lityum, biri ise litcyumun yani sira 250
mg/giin dozunda ketyapin kullanmaktaydi. LIH’i olan hasta-
larin diger lityum kullanan hastalar ile kargilagtirilmasi tablo
3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Lityum ile {liskili Hiperparatiroidisi Olan Alt Grubun Lityum

Kullanan Diger Hastalar ile Kargilagtirilmast

Degiskenler LiH+(n=5) LiH-(n=82) Istatistik
n (%) n (%)
Kadin 3 (60) 44 (53,7) p=0,577
Cinsiyet (Fisher kesin
Erkek 2 (40) 38 (46,3) testi tek yonlii)
Bipolar Bipolar I 4 (80) 76 (92,7) p=0,349
bozukluk (Fisher kesin
alt tipi Bipolar II 1 (20) 6 (7,3) testi tek yonlii)
Medyan Medyan
(CAA) (CAA)
Yas (y1l) 45 (15) 43 (19) 7=-0,672
p=0,502
Lityum kullanma 168 (222) 109 (171) 7=-0,255
siiresi (ay) p=0,798
Lityum kullanmaya 38 (21) 29 (15) t=0,143
baslama yagr® p=0,887
Lityum dozu (mg/giin) 900 (825) 1050 (300) 7--0,047
p=0,963
Serum lityum diizeyi 0,64 (0,16) 0,69 (0,21) Z=-0,109
(mEq/L) p=0,913
Diizeltilmis Ca (mg/ 10,4 (0,15) 9,6 (0,6) 7=-3,664
dlyp p<0,0001
Intake PTH (mg/dl)® 44,8 (19,2) 47,4 (24) Z=-0,201
p=0,840
Fosfor (mg/dl) 4 (1,15) 3,6 (0,6) 7=-0,678
p=0,498
Magnezyum (mg/dl) 2,2 (0,25) 2,1(0,2) Z=-1,040
p=0,298
Alkalen fosfataz (U/1)* 57 (28) 63 (24) t=-0,418
p=0,676

LIH: Lityum ile iliskili hiperparatiroidizm, n: Sayt, GAA: Ceyrekler arasi aralik
a: Normal dagilim gosteren lityum kullanmaya baglama yagi icin ortalama ve
standart sapma LiH+ alt grubunda 31,2+11,3; LIH- alt grubunda 30,6+9,8dir
b: ilk élciimlere ait degerler verilmigtir
c: Normal dagilim gosteren alkalen fosfataz icin ortalama ve standart sapma
LiH+ alt grubunda 61,2+14,15; LIH- alt grubunda 64,54+17,67dir.



Tablo 4. Lityum ile iligkili Hiperparatiroidisi Olan Alt Grubun Lityum Kullanan Diger Hastalar ile Tiroid ile iliskili Degiskenler Agtsindan Karsilastirilmast

Degiskenler LiH+ (n=5) LiH- (n=82) Toplam (n=87) Istatistik
n (%) n (%) n (%) Fisher kesin testi
Bilinen tiroid hastaligs® 4 (80) 10 (12,2) 14 (16,1) p=0,002
(tek yonlii)
1.derece akrabalarda tiroid hastaligs* 1 (20) 29 (35,4) 30 (34,5) p=0,434
(tek yonlii)
Diisiik sT4 0 (0) 1(1,2) 1(1,1) p=0,943
(tek yonlii)
Tiroidte USG patolojisi 4 (80) 66" (83,5) 70¢ (83,3) p=0,608
(tek yonlii)
Tiroid hastalig 5 (100) 68 (82,9) 73 (83,9) p=0,407
(tek yonlii)
Medyan (CAA) Medyan (CAA) Medyan (CAA) Mann Whitney U testi
Serum sT4 (ng/ml) 1,37 (0,22) 1,16 (0,21) 1,17 (0,22) Z=-2,713; p=0,007
Serum TSH (uIU/I) 1,38 (1,06) 1,88 (1,74) 1,88 (1,63) Z=-1,787; p=0,074

a: Caligma 6ncesinde bilinen tiroid hastalig1 ya da tiroid ilact kullanimi

b: iig kisi ultrasonografik incelemeyi reddettigi icin ultrasonografik degerlendirme yapilmis olan LTH- grubu 79 (82 degil) kisiyi icermektedir.
c: ii¢ kisi ultrasonografik incelemeyi reddettigi icin ultrasonografik degerlendirme yapilmis olan lityum kullanan hastalarin toplami 84 (87 degil) kisidir.
LiH: Lityum ile iliskili hiperparatiroidi, n: Say1, USG: ultrasonografi, CAA: geyrekler aras aralik, sT4: serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon

HPT-vitD ile LIH beraber degerlendirildiginde lityum gru-
bunda hiperparatiroidi oraninin daha yiiksek oldugu saptan-
mustir (p=0,010). Sadece LIH hesaba katildiginda ise, kontrol
grubunda hiperparatiroidi tanis: konan hi¢bir hasta olmama-
sina ragmen, hiperparatiroidi tanisi agisindan iki grup arasin-
da anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p=0,058).

Lityum ile Iligkili Hiperparatiroidi ile Tiroid Hastalig
Birlikteligi

Tiroid USG’si ve hormonal degerlendirmeleri sonucunda

LIH tanisi konan tiim hastalara tiroid hastalig1 tanis1 da kon-

mustur (Tablo 4).

Kalsiyum/Parathormon Diizeyleri ile Lityum
Maruziyeti Arasindaki Iliski

dCa ve intakt PTH diizeyleri ile ilk kez lityum kullanimina
baslanilan yas, lityum dozu, diizeyi ve kullanim siiresi arasin-
da bir iligki olup olmadig1 incelendiginde sadece dCa diize-
yi ile lityum kullanim siiresi arasinda zayif bir iliski oldugu
(r=0,268; p=0,012) saptanmuistir.

TARTISMA

Bu ¢aligmada lityumun Ca ve parathormon iizerine etkilerini
arastirmak amaclanmugtir. Ayrinaltileri aragtirma ile 87 licyum
kullanan hastadan besine LIH tanist konmustur. Dolayistyla
LIH prevalanst %5,7 olarak saptanmustir. Literatiirde ise LIH
prevalanst %3,6 ile %62 arasinda degismektedir (Albert ve
ark. 2013, Albert ve ark. 2015, Awad ve ark. 2003, Bendz ve
ark. 1996, de Oliveira ve ark. 2014, El Khoury ve ark. 2002,
Kallner ve Petterson 1995, Meehan ve ark. 2015, Meehan ve
ark. 2018, Stancer ve Forbath 1989, Twigt ve ark. 2013). Bu
calismalarin pek cogunda tek seferlik dlciimle tant konmug
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olmast prevalansin daha yiiksek saptanmasina neden olmus
olabilir. Bendz ve arkadaslarinin (1996) calismasinda tek 61-
climle hiperparatiroidi prevalanst %4,5 olarak saptanmugken,
tekrarlayan olgiimlerle prevalans %3,6’ya dismiistiir. Bizim
calismamizda da ilk 6l¢iimle tani konmasi halinde prevalans
%12,6 (11/87) olarak hesaplanacakken ileri aragtirmalarla
bu rakam %5,7’ye diismiistiir. Olgiimlerin tekrarlanmasinin
yant sira ailesinde Ca metabolizmasini etkileyen hastalik var
olanlar, kan Ca diizeyini etkileyen ilag kullananlar ¢aligmaya
alinmamuig; Ca diizeyi yiiksek tespit edilenlerde hiperparati-
roidinin ayirict tanisinda yer alan bobrek yetmezligi, D vi-
tamini eksikligi arastrilmis ve tanilandirma 24 saatlik idrar
analizi ile desteklenmistir. Ca diizeyini etkileyebilecek nere-
deyse tiim etkenlerin kontrol edilmesi ve kapsamli bir sekil-
de ayirict tani yapilmis olmasi diger calismalara kiyasla daha
dusiik bir prevalans degerinin saptanmasina neden olmustur.
Ayrica, lityum grubundaki hastalarin yaklastk %70’inin psi-
kotrop olarak sadece lityum kullanan hastalardan olugmast,
kullanilan ketyapin ve klozapin giinlikk doz ortalamalarinin
diisiik olmasi ve hastalarin lityum kullanim siiresi ortalamasi-
nin on yildan uzun bir siire olmast, lityum kullanan hastalart
temsil edebilecek daha homojen bir drneklemden veri elde
edilmesini saglamistir. Orneklem segimindeki segiciligin yani
sira LTH tanist konan bes hastanin dérdiiniin sadece lityum
kullaniyor olmast suglanabilecek bagka bir ilag olasiligint da
ortadan kaldirmaktadir. Literatiir ile uyumlu olarak LIH ta-
rust konan beg hastanin hepsinde yiiksek Ca diizeyine ragmen
baskilanmamig PTH diizeyi ve referans araliklarina gére nor-
mal aralikta olan P ve Mg diizeyleri saptanmustir (Livingstone
ve Rampes 2006, McHenry ve ark. 1990, Plenge ve Rafaclsen
1982, Saunders ve ark. 2009, Stancer ve Forbath 1989, Szalat
ve ark. 2009, Taylor ve Bell 1993).

LIH tanist konan hastalarin higbirinin klinik bir sempto-
munun olmamasi ve var olan hiperkalseminin hafif derecede



olmast nedeni ile bu hastalarin 3 ayda bir Ca ve PTH diizeyle-
rinin izlemi ile lityum idame tedavisinin devami planlanmis-
ur. Mallette ve Eichhorn (1986) LIH tespit edildiginde hi-
perkalseminin hafif (<11 mg/dl) diizeyde olmasi ve hastanin
lityumdan ¢ok fayda goriiyor olmast halinde lityum tedavisi
kesilmeden izleminin siirmesini dnermistir.

Elde ettigimiz LIH prevalansint primer hiperparatiroidi pre-
valansi ile kargilagtirmak istedigimizde Tiirkiye'den hicbir pre-
valans calismasinin olmamasi nedeni ile calismamiza kontrol
grubu alinmigur; ancak kontrol grubunda hicbir kaulimci-
da hiperparatiroidi saptanmamasi karsilastirma yapmamizi
engellemistir. Bendz ve arkadaglarinin (1996) calismasinda
lityuma bagli hiperparatiroidinin prevalanst Isve¢ toplumu
genelinde goriilen primer hiperparatiroidi prevalansinin yak-
lagtk 7,5 kat1 olarak hesaplanmustir.

Lityum kullanan hastalarla kontrol grubunun Ca ve PTH dii-
zeylerini kargilagtirirken, Ca ve paratiroid metabolizmasini et-
kileyebilecek; yas, diyetle Ca alimi mikeari, bilinen malignite
varligi, bobrek islevleri, ailede Ca metabolizmasini etkileyen
hastalik varligi, kan Ca diizeyini etkileyen ila¢ kullanimu gibi
pek ok faktor kontrol edilmistir. Gruplar arasinda alkol ve
sigara kullanim mikrart agisindan da farklilik tespit edilme-
migtir. Literatiirle uyumlu olarak lityum kullanan hastalarin
dCa, intake PTH ve Mg diizeyleri kontrol grubundan anlamls
olarak yiiksek saptanmustur.

Lityum kullanan hastalarda bir kemik dongiisii belirteci olan
serum ALP diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmus-
tur. Lityumun kemik déngisiine etkisiyle ilgili celiskili bil-
diriler vardir. Zamani ve arkadaslarinin (2009) caligmasin-
da, bizim bulgumuzun tersine, ALP diizeyi lityum kullanan
hastalarda daha diisiik olarak saptanmugtir. Lityumun kemik
yogunlugu tizerine etkisi bu ¢alismanin iceriginde yer alma-
makreadir. Bu konuda ayrinuli ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Lityum kullanim siiresi ile hem Ca hem de PTH diize-
yi arasinda iligki bulmayan calismalar mevcutken (Kallner
ve Petterson 1995, Komatsu ve ark. 1995, Zamani ve ark.
2009) bizim ¢alismamizda lityum kullanim siiresi ile Ca dii-
zeyi arasinda zayif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Kallner
ve Peterson’un (1995) caligmalarini destekler sekilde bizim ¢a-
lismamizda da Ca ve PTH diizeyi ile yas arasinda korelasyon
tespit edilmemistir. Franks ve arkadaglart (1982), sonuglari-
miza benzer sekilde, lityum kan diizeyi ile Ca ve PTH diizeyi
arasinda iligki saptamamiglardir. Bu bulgularin tersine, lityum
kan diizeyi ile Ca diizeyi arasinda iliski saptayan ¢alismalar
da mevcurttur (Davis ve ark. 1981, El Khoury ve ark. 2002,
Toffaletti ve ark. 1979). Bunlarin yani sira, ¢alismamizda Ca
ve PTH diizeyi ile ilk kez licyum kullanimina baglanilan yas ve
lityum dozu arasinda da bir iligki saptanmamisur.

Calismamizda LIH tanisi konan hastalarin cinsiyer, yas, lit-
yum kullanim siiresi, dozu, diizeyi, hayatinda ilk kez licyum
kullanmaya basladig1 yas gibi 6zellikler acisindan diger lityum
kullanan (LIH gelistirmeyen) hastalardan farkli olmadig; sap-
tanmustir. Benzer sekilde, Colt ve arkadaslari (1981) Ca diizeyi

yiiksek olanlarla olmayanlar arasinda yas, licyum kullanim sii-
resi ve lityum kan diizeyi acisindan farklilik olmadigini tespit
etmiglerdir. McIntosh ve arkadaglari (1987) lityumun parati-
roid bezi iizerine olan etkisinin serum lityum diizeyine, tedavi
stiresine ya da hastanin maruz kaldigs kiimilatif doza baglt
olmadigint bildirmigtir. LIH’in kadinlarda daha sik oldugu-
nu bildiren yayinlar mevcut olmasina ragmen (Carchman ve
ark. 2008, de Oliveira ve ark. 2014, Livingstone ve Rampes
2006, Szalat ve ark. 2009) calismamizda boyle bir farklilik
tespit edilmemistir.

Literatiirde lityumun paratiroid tizerine etkisini ultrasonogra-
fik inceleme ile aragtiran iki calisma mevcuttur. Mallette ve
arkadaglarinin (1989) calismasinda ii¢ yildan uzun siiredir
lityum kullanan hastalarin paratiroid hacminin saglikli kont-
rollere gore ti¢ kat biiyiik bulunmasi, normal paratiroid doku-
sunun USG ile gozlenemedigi bilgisi ile terslik olusturmak-
tadir (Huppert ve Reading 2007). Bu nedenle bu caligmanin
sonuglarini dikkate almak zordur. Komatsu ve arkadaglarinin
(1995) calismasinda ise ultrasonografik degerlendirme sadece
10 kisiye yapilmug ve bir kiside paratiroid kisti saptanmustir.
Calismamizda lityum kullanan 84 hastanin ultrasonografik
paratiroid degerlendirmesi yapilarak, en genis 6rneklem elde
edilmigtir. Tecriibeli ellerde paratiroid ultrasonografisi duyarlt
bir yontem olmakla birlikte, kan Ca ve PTH diizeyi ile iliskili
olmaksizin, normal paratiroid bezleri hi¢ goriilememekrtedir.
Kiiciik ve/veya ektopik yerlesimli paratiroid kitleleri de sapta-
namayabilir (Mihai ve ark. 2009). Calismamizda LIH tanist
konan bes hastanin ultrasonografilerinde paratiroid kitlesi sap-
tanmamast bu hastalarin paratiroid bezlerinin biiyiikliigiinde
belirgin bir artis olmadigini ya da lezyon yerlesimlerinin ekto-
pik retrosternal konumlarda olabilecegini disiindiirmektedir.

Lityumun tiroid fizyolojisi tizerine pek gok etkisi meveuttur.
Calisma 6rnekleminin ayrintili tiroid verileri daha énce ya-
yinlanmustir (Kuman Tungel ve ark. 2017). LIH tanist konan
hastalarla geri kalan lityum kullanan hastalar arasinda tiroid
hastalig1 tanist agisindan anlamli bir farklilik saptanmamis
olsa da LIH tanist konan bes hastanin besinde de tiroid has-
taliginin varligs bu iki bozuklugun beraber bulunabilecegini
akla getirmektedir. Taylor ve Bell'in (1993) detlemelerinde
LIH tanist konan olgularin %20’sinde tiroid hastaliginin eslik
ettigi bildirilmisken bizim ¢alismamizda bu oran %100 ola-
rak bulunmustur. Ortalama serum sT4 diizeyinin, LIH tanist
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmasinda,
calisma oncesinde bu hastalarin dérdiintin (%80) tiroid pre-
parati kullantyor olmasi etkin olmus olabilir. LIH hastalarin-
da tiroid kanseri birlikeeligi literatiirde goze carpan diger bir
bulgu iken (Abdullah ve ark. 1999, Carchman ve ark. 2008,
Szalat ve ark. 2009) calismamizda LIH tanist konan hastalarin
ultrasonografik tiroid incelemelerinde malignite lehine bulgu
saptanmamugtir. Calismamizda, LIH tanist konan grupla di-
ger lityum kullanan hastalar arasinda birinci derece akrabalar-
da tiroid hastaligt varligs agisindan farklilik cespit edilmemis-
ken Kusalic ve Engelsmann’in (1999) ¢alismalarinda birinci
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derece akrabalarda tiroid hastaligt varlig: hiperkalsemi i¢in
risk fakeorii olarak saptanmigtir.

Bu ¢alisgmanin bazi kisieliliklari meveuttur. Hastalarin licyum
kullanmaya baslamadan onceki Ca ve PTH diizeylerinin bi-
linmiyor olmast nedeniyle hastalarin lityum kullanmaya bagla-
madan 6nce tanilanmamig hiperparatiroidisinin olma ihtima-
li dislanamamaktadir. Calismamizin kesitsel desende olmast
kesin bir nedensellik iliskisi kurulmasini da engellemektedir.
Bu alanda yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Diger pek ¢ok caligmaya benzer sekilde ¢alismamiz daha
cok tedaviye direngli hastalarin izlendigi tigiincti basamak bir
tedavi merkezinde yiirtitiilmistiir. Bu nedenle ¢aligmaya sa-
dece lityum tekli ilag kullanim1 olan hastalar alinamamigtir.
Bu kisitlilig1 en aza indirmek i¢in Ca metabolizmasini etki-
leyen psikotroplari kullanan hastalar ¢alismaya alinmamustir.
Diger bir kisiclilik tiim kaulimcilarda Vitamin D diizeyinin
olciilmemis olmasidir. Tiim katulimcilarin ayni cografi alanda
yastyor olmalari sonucunda benzer yemek aligkanliklarina ve
benzer diizeyde giinegse maruz kalmalari bu kisicliligs kismen
gidermektedir. Ayrica PTH diizeyi yitksek olan hastalarda 25-
OH-D diizeyine bakilmistir. Saglikli kontrollerin yani sira,
hayatinda hi¢ lityum kullanmamis bipolar bozukluk tanili
hastalardan olusan diger bir kontrol grubunun daha olmast
bipolar bozukluga 6zgii 6zelliklerin ortaya konmasinda yar-
dimci olabilirdi. Son olarak, LTH tanist konan hasta sayisinin
az olmast LIH tanisi konan hastalarla geri kalan lityum kul-
lanan hastalarin kargilastirilmasinda istatistiksel gicliik yarat-
makreadir. Calisgmamiz bir kez yapilan Ca ve PTH él¢iimii ile
yetinmeyen, LIH igin net bir tanimlama yapan, ayirici tanida
yer alabilecek pek ¢ok fakedrii kontrol eden ve ayni zamanda
ultrasonografik degerlendirmenin de yapildig bir ¢alisma ol-
mast agisindan 6nemlidir.

SONUC

Elde ettigimiz veriler, lityum tedavisi ile Ca ve PTH diizey-
lerinin iligkili oldugunu gostermektedir. LIH prevalansinin
%S5,7 olmasi ve LIH’in 6liimciil dahi olabilen olumsuz sonug-
lart goz oniinde bulunduruldugunda; Ca diizeyinin licyum
baslanmadan evvel ve baglandiktan sonra 3-6 ay araliklarla
oletilmesi, Ca diizeyi yiiksek saptanirsa PTH’nin de degerlen-
dirilmesi bir gereklilik haline gelmektedir.
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