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ABSTRACT

Fatigue and Bilateral Ptosis Case Due To Chronic Lithium Use
Scientific background: It has been known that a lot of drugs
negatively influence the neuromuscular junction. These drugs cause
either manifesting the underlying neuromuscular transport disorder or
taking form a myasthenic syndrome due to the drug itself. Among
them, lithium is a drug that has been used in the treatment of bipolar
affective disorder and may cause temporary fatigue.

Case: Fatigue and bilateral ptosis complaints that developed in our 41
years old, female case attributed to lithium use. Her symptoms,
recovering after discontinuing the drug, been found related to lithium
chronic use.

Conclusion: Lithium's chronic use may cause serious neurologic and
systemic complications and it is important to follow up the patient
regarding developing complications.

Keywords: lithium, fatigue, ptosis

OZET

Bilimsel zemin: Sinir-kas kavsagini olumsuz etkileyen pek cok ilac
bilinmektedir. Bu ilaclar ya altta yatan néromiiskiler gecis bozuklugunun
aciga glkmasina ya da ilacin kendisine bagli myastenik sendrom olusmasina
yol acar. Bunlardan lityum, bipolar affektif bozuklugun tedavisinde
kullanilan ve gecici kas glicstizltigii yapabilen bir ilactir.

Olgu: 41 yasindaki kadin olgumuzda gelisen yorgunluk ve bilateral ptoz
yakinmasi lityum kullanimina baglandi. llacin kesilmesi ile dizelen bu
semptomlar, lityumun kronik kullanimiyla ilgili bulundu.

Yorum: Lityumun kronik kullanimi, ciddi nérolojik ve sistemik
komplikasyonlara neden olabilir ve komplikasyon gelisimi acisindan
hastanin takibi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: lityum, yorgunluk, ptoz

Yazisma Adresi/Address for Correspondence:
Fazilet Hiz

Mesa Kemerburgaz Evleri Lavanta 1 D:8
Goktirk-Eylp/ISTANBUL 34075

Tel: 0212 252 43 00/1605 fazilethiz@hotmail.com

Dergiye Ulasma Tarihi/Received: 22.11.2007
Revizyon Istenme Tarihi/Sent for Revision: 27.11.2007
Kesin Kabul Tarihi/Accepted: 03.01.2008

43. Ulusal Néroloji Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmustur.

Turk Néroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayi:2

117



R £ O R A R G e o S S S R L e S|

GiRiS

llaca bagh sinir-kas kavsak hastaliklarini tanimak
hem hastanin tedavisinin uygun dizenlenmesi, hem
de daha 6nce tanimlanmamis yeni ilag yan etkilerinin
belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Egzersizle artis
gosteren ptoz, diplopi, ¢igneme-yutma gugcligy,
konusma bozuklugu ve cabuk vyorulma gibi
myastenik semptomlar ila¢ kullanimini takip eden
glnler, haftalar veya aylar icerisinde ortaya gikabilir.!

OLGU

41 yasinda kadin hasta solda belirgin bilateral g6z
kapaginda dustklik, cabuk yorulma, halsizlik ve
yutma guiclugu sikayeti ile klinigimizde incelendi. 12
yildir bipolar affektif bozukluk nedeni ile lityum
kullanmakta olan hastanin bir yil énce baslayan,
gunlik aktiviteleri esnasinda zaman zaman kendini
gdsteren yaygin kas glcstizligu yakinmasi mevcuttu.
Bu yakinmasi nedeni ile sosyal aktivitelerini azalttig,
zamaninin cogunu evde gecirdigi 6grenildi. Cift
gorme yakinmasi tariflemeyen ptozlu hastanin cabuk
yorulma yakinmasi omuz ve kalca gibi kavsak
bolgelerde belirgin olup, yakinmalari gin iginde
dalgalanma géstermiyordu. Yemek ortalarinda ara
ara yutma gucluga tarifliyordu. Muayene esnasinda
fiziksel aktivite yaptinldiginda yoruldugunu ifade
eden ve hareketlerinde zorlanma gdzlenen hastanin
yorma testi ile kollarda ve bacaklarda kuvvetsizligin
belirginlestigi, ptozunda ise degisme olmadigi izlendi.

Ozgecmisinde tiroidektemi, tonsillektomi ve lomber
disk herni operasyonu, hipertansiyon, bipolar
affektif bozukluk tedavisi gordigu 6grenildi.

Sekil 1. Lityum tedavisi sirasinda

Soygecmisinde 6zellik yoktu. Metoprolol, lityum,
ketiapin, levothyroxine sodium kullanimi mevcuttu.
Norolojik muayenesinde suur aclk, konusma ve
anlama tamdi. Kraniyal sistem muayenesi, sol gézde
belirgin bilateral ptoz (Sekil 1) disinda intaktti. Motor
sistem muayenesinde yorma testi ile ekstremite
proksimallerinde kuvvet 4/5 idi. Patolojik refleks
yoktu. Duyu, serebellar, ekstrapiramidal sistem
muayeneleri normaldi.  Klinigimize muracaat
etmeden o6nce iki kez vyapllan igne EMG
incelemesinde m.frontalis ve m.orbicularis oculide
kisa sureli motor Unitler gozlendigi, repetitif
stimilasyonda ise fasilitasyon ve dekrement
bulgularina rastlanmadigi bildirilmekteydi.
Laboratuvar tetkiklerinden rutin biyokimya ve
mikrobiyoloji test sonuclari, tiroid testleri, kreatin
kinaz, AST, LDH test sonuclari normaldi. Lityum kan
seviyesi 0.7 mmol/L olup normaldi (N:0.5-1.0
mmol/L). Yz ve ekstremite kaslarina uygulanan tek
lif EMG incelemesi normal olan hastanin asetilkolin
reseptdr antikoru ve anti-musk negatifti. Toraks
BT'sinde timusa ait bir patoloji godzlenmedi.
Semptomlarin seyri, elektrofizyolojik inceleme,
radyolojik gorintileme ve serolojik test sonuglari
myastenia gravis hastaligi ile uyumlu degildi. 12 yildir
lityum kullanimi olan hastanin son 6 yilinda 900
mg/glinde lityum kullanimi mevcuttu. Semptomlarin
kronik lityum kullanimma bagl olabilecegi
dustnilerek psikiyatri konsultasyonu sonucu lityum
tedavisi kesilerek sodyum valproat (1000 mg/giinde)
baslandi. Tedavi degisikliginden bir hafta sonra
bilateral ptozu, yutma zorlugu, yorgunluk yakinmasi
dramatik sekilde duzeldi (Sekil 2).

J-

Sekil 2. Lityum tedavisi kesildikten sonra
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Lityum karbonat, 1880 yilindan itibaren bipolar
affektif bozukluk tedavisinde kullaniimaktadir.
Lityum tedavisi géren olgu sayisinin artmasi ve
lityumun terapotik araliginin dar olmasi toksisitenin
ortaya cikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
lityum kullanimi, dikkat ve takip gerektiren bir
ilactir.!

Lityum kullanimina  bagli  entoksikasyonlarda
nérolojik tablo; tremor, ataksi, dismetri, konusma
zorlugu, diskinezi, motor hipereksitabilite, diabetes
insipidus ve komaya kadar cesitlilik gdsterebilir.
Lityum kullanimi nadiren periferal néropatiye,
vertikal nistagmusa ve nobet esiginde dismeye
neden olur.? Lityumun terapotik serum diizeylerinde
bile subklinik néropati olgusu bildirilmistir.

Lityum tedavisinin baslangicinda jeneralize kas
glcsuzligu ortaya cikabilir. Bu semptom birkac
hafta icinde kendiliginden kaybolur. Bazi olgularda
myastenia gravis benzeri bulgular gézlenebilir.

Olgumuz ise 12 yildir bipolar affektif bozukluk
nedeni ile lityum kullanmaktayd:i. Bipolar affektif
bozukluk tedavisinde kullanilan lityum, gecici kas
gugsuzlugu yapabilir. Bu yan etki literatirde, kronik
lityum kullanan, bébrek yetmezligi olan vakalarda
bildirilmistir.

Literatlrde begs vakada lityum tedavisine bagli ciddi
néromuskiler bileske bozuklugu rapor edilmistir.
Bes vakanin doérdinde lityum kesimini takiben tam
dizelme, digerinde ise lityum kesilmesine ragmen,
hastaligin seyrinde degisiklik olmadigi gérilmustir.*
Diger bir literaturde ise; lityumla tedavi edilen dort
olguda néromuskuler bileske bozuklugu saptanmis,
bunlarin dgtnln lityum tarafindan indiklenen
myasteni oldugu, diger dorduncisiinde ise altta
myastenia gravisin yattigi ve lityumla bu hastaligin
aciga ciktigr gosterilmistir.®

Lityumun olusturdugu myastenik semptomlarin
mekanizmasi kesin degildir. Cunkl bu semptomlar,

lityum toksisitesine veya altta yatan néromaskiler
bozuklugun lityum kullanimi ile tetiklenmesine bagli
olabilir.

Neil ve arkadaslari, lityumun asetilkolin sentezini
azalttigi yénlinde bir gorus ileri sirmektedir. Bu
gorlse gore; lityum presinaptik motor sinir
terminallerinde kalsiyumla yarismakta ve asetilkolin
sentezini azaltmaktadir.®

Myastenia graviste nikotinik reseptérlere karsi
gelisen antikorlarin Gretimi, nikotinik asetilkolin
reseptorlerine spesifik T helper hucreleri ile regile
edilmektedir. Her ne kadar T hicresi aktivasyonu
spesifik olarak kontrol edilmemekteyse de, lityum T
lenfosit aktivitesini artirabilmektedir. Bu da sonuc
olarak myastenia gravisin etyopatogenezinde rol
oynayan otoimmun sirecin kétllesmesine yol
acabilir.

Diger bir calismada; denerve kas preparatlarinda,
asetilkolin  reseptor sayisinda azalma olmasi,
lityumun, asetilkolin sentez hizini degistirmeksizin,
reseptdrlerin yikim hizini arttirabilecegi ihtimalini
akla getirmektedir. EMG calismalarina yonelik elde
edilen kanitlara gére uzun sare lityum kullaniminin
néromdiskdiler fonksiyonu etkileyebilecegi ileri
strtdlmektedir.”

llaglarin indukledigi myastenik sendromlarin klinik
paternleri gunler icinde gelisir. Bunlarda myastenia
gravis hastaligina 6zgu asetilkolin reseptérler
antikorlari saptanmaz. llac kesilmesini takiben
myastenik semptomlar hizlica kaybolur. Bu durumun
muhtemelen daha &nce var olan néromuskuler ileti
bozuklugunun acida cikmasi ile iliskili olabilecegi ileri
strdlmektedir.?

Myastenik sendromlara yol acabilen cok sayida ilac
bildirilmektedir. Neomisin, streptomisin, gentamisin
gibi antibiyotikler, prednizon, klorokin gibi
antiromatizmal droglar, kirar ve kuranyum gibi
néromuskdler blokerler ve kinidin, prokainamid,
magnezyum, betablokerler bunlardan bir kismini
olusturur.
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Olgumuz kronik lityum kullanimina bagl gelisen
myastenik sendroma iyi bir érnek teskil etmektedir.
Myastenik sendromlar tipik myastenia gravis klinigi
gbstermez. Biz olgunun gercekten bir myastenia
gravis olup olmayacagi yoéninden tanisal calismalar
yaptik. Cabuk yorulmadan dolayl bazi gunluk
aktivitelerini azaltan olgumuzda, ekstremite
proksimallerinde yorma testi pozitifti. Bilateral ptozu
ise yorma testi ile degiskenlik géstermiyor ve diplopi
eslik etmiyordu. Semptomlar myastenia graviste
oldugu gibi gin icinde dalgalanma géstermiyordu.
Ayrica yutma glcligunin bazen yemek ortalarinda
kisa sureli olup devamhlik gdstermemesi, tan
koymamizi zorlastirdi.

Ayiric tanida otoimmun hastaliklardan biri olan
tiroid disfonksiyonu da genel gugsizlik ve ptoz
nedeni olabilir. Tiroidektomi geciren olgumuzun
hormon degerlerinin ve tiroid sintigrafisinin normal
olmasi bizi bu hastaliktan uzaklastirdr.

Miyastenia gravisten ayirt etmek icin yapilan igne
EMG'sinde m.frontalis ve m.orbicularis oculide kisa
streli motor Unitler disinda baska bir patolojiye
rastlanmadi. Ekstremite ve yiz kaslarinin tek lif EMG
incelemesi normal olan hastanin toraks BT'sinde
timusa ait bir patoloji yoktu. Serumda asetilkolin
reseptdr antikoru ve anti musk sonuclarinin negatif
olusu ile myastenia gravis dislandi.

Bipolar affektif bozukluk nedeniyle olgumuzda
kronik lityum  kullanimi mevcuttu.  Lityum
kullanimina bagl bir yil 6énce myastenik sendrom
gelisen olgumuzda nadir de olsa lityum seviyeleri
terapotik araliktayken de nérolojik semptomlarin
gorilebilecegi literaturlerde bildirilmistir.® Lityum
tedavisinin kesilmesini takiben mevcut
semptomlarinin kisa strede kaybolmasi, kronik
lityum kullanimina bagl bir myastenik sendromla
karsi karsiya oldugumuzu destekledi.

Olgumuzda bipolar affektif bozukluk tedavisi
degistirildi. Lityum yerine Na valproat baslandi. 1
hafta sonrasinda bilateral ptozu, yutma zorlugu,
yorgunluk yakinmalari dramatik sekilde dizeldi.

Lityum kan seviyeleri terapétik seviyelerde olmasina
ragmen myastenik sendromun gelismesi hayli ilging
godzikmektedir. Butin bunlar bize lityum gibi yaygin
kullanimina sahip ilagc karsisinda daha dikkatli
olmamiz icin yeterli kanitlar sunmaktadir.

Sonuc olarak; affektif bozukluk tedavisinde,
lityumun yaygin kullanimi stirdikce noéromuskaler
bileske disfonksiyonu ile iliskili atipik semptomlar
olacagini ve dikkatli olmamizin gerekliligini
distndarda.
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