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PRODUiEI,‘lA I NELECENA HIPOTIREOZA KAO JEDAN
OD MOGUCIH UZROKA AKUTNE PSIHOTICNE EPIZODE

Sazetak: Psihoza je skup simptoma koji dovode do poremeéaja kontakta
ili ¢ak prekida kontakta sa stvarnos¢u. To moze biti u vidu poremeca-
ja, opazanja, emocija, miSljenja i ponasanja. Psihoze imaju mnostvo
razli¢itih uzroka, a jedan od njih je i hipotireoza. Tiroksin je znacajan
za globalnu funkciju mozdane aktivnosti, a holinergicka aktivnost u
frontalnom korteksu i hipokampusu znacajno se poveéava u njegovom
prisustvu. Dijagnoza psihoti¢ne epizode postavlja se na osnovu auto- i
hetero- anamneze, kao i psihijatrijskim pregledom. Prisutno je postojanje:
pozitivnog sindroma, dezorganizacije i negativnog sindroma. Nakon
postavljanja dijagnoze psihoti¢nog poremecaja u terapiju se ukljucuju
antipsihotici, a po pristizanju nalaza koji verifikuju hipotireozu u terapiju
dana do nedelja. Kod pacijenata sa akutnom psihozom, a posebno kod
onih sa pozitivnom licnom i porodicnomm anamnezom na hipotireozu
treba razmisljati u pravcu neprepoznatog endokrinoloskog oboljenja.

Kljucne reci: psihoza, psihoti¢na epizoda, hipotireoza

Uvod

Psihoza je skup simptoma koji dovode do otudenja pacijenta od realnosti
(1). Ogleda se u poremecenom kontaktu ili cak prekidu kontakta sa stvarnoscu koji
se manifestuju kroz duboki poremecaj opazanja, emocija, miSljenja ili ponaSanja
(2). Psihoze imaju mnostvo razliCitih uzroka. Gruba podela bi mogla da bude na
neorganske (ili primarne), organske (ili sekundardne) i psihoze izazvane upotrebom
psihoaktivnih supstanci (1). U neorganske bi spadale shizofrenija i bipolarni pore-
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mecaj, a u organske sva stanja koja dovode do homeostatskih poremecaja u mozgu,
ukljucujuci endokrinoloske poremecaje. Hipotireoza ili hipotireoidizam predstavlja
smanjeno lucenje hormona Stitaste zlezde. Uzroci hipotireoze mogu biti urodeni
(atireoza, hemiagenezija Stitaste zlezde) ili steceni. Najces¢i uzrok hipotireoidizma
predstavlja Hasimotov tireoiditis sa prevalencijom od 3% u opstoj populaciji (3).
Psihoti¢ni simptomi, uklju¢ujuci paranoidne ideje, vizuelne i auditivne halcuninacije,
ranije su smatrani ¢estim simptomima hipotireoze, dok se danas zna da se ovi simptomi
javljaju u oko 5% pacijenata sa hipotireozom (4). Ovi simptomi se najcesce javljaju
nakon pojave fizickih simptoma, odnosno nekoliko meseci do nekoliko godina od
pocetka hipotireoze.

Dijagnostika

Dijagnoza psihoti¢ne epizode postavlja se na osnovu auto- i hetero- anamneze,
kao i psihijatrijskim pregledom. Psihic¢ke tegobe najcesce prisutne kod pacijenata sa
sumnjom na psihoti¢nu epizodu su postojanje:

I pozitivnog sindroma

a) halucinacije — najcesce auditivne, vizuelne, taktilne i olfaktivne;

b) sumanute ideje — persekucije (utisak da pacijenta neko prati, posmatra), uti-
caja (da je ponaSanje pacijenta pod necijom kontrolom) i odnosa (poruke iz okoline
upucene samo pacijentu);

II dezorganizacije

misaonog toka, neologizmi, eholalila;

b) dezorganizacija ponaSanja u domenu motorike i socijalne interakcije, gde
mogu biti prisutni simptomi od katatone ukoc¢enosti, preko agitacije, sve do socijalnog
distanciranja i zanemarivanja higijene;

c¢) afektivna neuskladenost u smislu neadekvatne reakcije, ideo-afektivne diso-
cijacije;

III negativnog sindroma

a) alogija — poteskoce u komunikaciji kao posledica poremecaja misljenja;

b) anhedonija — osec¢aj emotivne praznine, poteskoce u pronalazenju zadovoljstva;

¢) abulija/hipobulija — potpuni ili delimi¢ni gubitak volje koji se manifestuje
nedostatkom inicijative, pasivno$¢u, padom opsteg funkcionisanja;

d) poremecaj paznje (2).
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Po postavljanju sumnje na aktuelno prisutnu psihoti¢nu epizodu, a u toku hos-
pitalizacije pacijenta pristupa se laboratorijskoj dijagnostici: odredivanje kompletne
krvne slike, biohemije, analiza urina uz toksikoloske nalaze (kojima isklju¢ujemo
zloupotrebu psihoaktivnih supstanci). Kod pacijenata sa pozitivnom li¢cnom anamne-
zom na hipotireozu (tireoiditisi, radiojod terapija), kod onih kod kojih se inspekcijom
i palpacijom uocCavaju promene na vratu (prisustvo strume, oziljka od operacije) ili
uvidom u medicinsku dokumentaciju (izvestaji endokrinologa o lecenju hipotireoze)
odreduje se nivo TSH, FT4, T4. T3. Ukoliko rezultati ukazuju na visok nivo TSH, uz
snizene hormone Stitaste Zlezde, uz konsultaciju endokrinologa potrebno je ukljuéiti/
korigovati terapiju tiroksinom i pratiti potencijalno odrzavanje/povlacenje psihoticnih
simptoma.

Posebno je vazno biti oprezan i razmisljati o ovoj dijagnozi kod starije popula-
cije jer se odredeni somatski simptomi hipotireoze mogu prezentovati kao normalan
proces starenja te da budu neprepoznati. Kod ovakvih osoba je u literaturi opisano da
upravo simptomi psihoze nastupaju kao prvi, ne zato §to je to zaista tako vec zato $to
razvoj hipotireoze i brojni raniji simptomi nisu prepoznati ili su tumaceni kao proces
starenja i oCekivana posledica istog (5, 6).

Lecenje

Pacijenti sa akutnom psihoticnom epizodom se hospitalizuju na period od 4 do
6 nedelja, nakon ¢ega se leCenje moze nastaviti u slucaju postojanja potrebe u uslo-
vima dnevne bolnice, a radi odrZzavanja stabilnosti remisije. U toku hospitalizacije,
paralelno sa ispitivanjem, pacijent se inicijalno tretira tiroksinom ili kombinacijom
psihofarmaka (antipsihotika+tiroksin) i psiho/socioterapije.

Internisticka terapija koja se primenjuje sa ciljem popravljanja endokrinoloskog
disbalansa predstavlja osnovu lecenja, te vrlo brzo po zapoc€injanju uzimanja tiroksina
dolazi do kupiranja psihoti¢nih simptoma. Po pristizanju laboratorijskih rezultata u
slu¢aju verifikovane hipotireoze (snizen FT4 uz povisen TSH) uz psihofarmake pa-
cijentima se ordinira i tiroksin. Dnevna doza tiroksina se optimizuje prema telesnoj
tezini 1.6 mcg/kg/dan, uz merenje TSH nakon 4-8 nedelja (7). Pozeljno je da nivo

TSH bude do 2,5 mIU/L (8).

Cim se uo&e simptomi psihoze potrebno je zapoeti le¢enje antipsihoticima i pre
dokazivanja endokrinoloskog disbalansa. Kasnije se moze nastaviti sa upotrebom kao
dodatna terapija, pored tiroksina, sa ciljem brzeg postizanja remisije. Ipak, poslednji
pregled literature, dovodi u pitanje da li postoji nau¢na osnova za ovakav pristup
(mada ne isklju¢uje moguénost s obzirom na mali broj radova sa temom) (9). Do
sada se preporucivao tretman niskim pocetnim dozama antipsihotika druge generacije
(izuzev klozapina, koji ima izrazene nezeljene efekte zbog kojih se preporucuje kao
poslednja linija).
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Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje shizofrenije
u svom delu ,.terapija akutne faze” daje smernice i analizu antipsihotika uradenu na
osnovu razlic¢itih medunarodnih vodica, a u skladu sa registrovanim antipsihoticima
u Srbiji, te moze posluziti kao vodic¢ klinicarima pri odabiru leka kod akutne psihoze
usled hipotireoze. Antipsihoticima druge generacije (atipi¢ni antipsihotici) daje se
prednost u odnosu na one prve generacije (klasi¢ni antipsihotici) jer ne dovode do
ekstrapiramidalnih neZeljenih efekata (10). Sa druge strane, pri njihovoj upotrebi treba
biti obazriv jer je i njihova upotreba pracena pojavom nezeljenih efekata, pre svega
u smislu razvoja metabolickog sindroma. U Republici Srbiji aktuelno su registrova-
ni sledeci antipsihotici druge generacije: klozapin, risperidon, olanzapin, sertindol,
kvetiapin, ziprasidon, amilsuprid i paliperidon.

Od klasi¢nih antipsihotika, koji se mogu koristiti kao alternative, u Republici
Srbiji registrovani su sledeci: hlorpromazin, flufenazin, haloperidol, levopromazin,
sulpirid i ciklopentiksol (11). Bez obzira na izbor antipsihotika, uvek je potrebno
napraviti balans u smislu primene minimalne efikasne doze kojom se smanjuje rizik
od nastanka nezeljenih efekata i pra¢enje potencijalne pojave istih.

Literaturni podaci o ulestalosti psihoti¢nih epizoda nastalih kao posledica
produZene i neleCene hipotireoze

Tiroksin je znacajan za globalnu funkciju mozdane aktivnosti, a holinergicka
aktivnost u frontalnom korteksu i hipokampusu znacajno se povecava u njegovom
prisustvu. Tireoidna disfunkcija najverovatnije dovodi do promena u holinergickoj
aktivnosti, globalnoj perfuziji i globalnom metabolizmu glukoze u CNS-u (12).
Nedavni rezultati nalaza PET skenera kod osoba sa hipotireozom pokazali su da u
nelecenom hipotireoidizmu dolazi do redukcije cerebralnog protoka krvi, kao i sma-
njenog metabolizma glukoze (13).

Najces¢i uzrok hipotireoidizma u opstoj populaciji predstavlja HaSimotov
tireoiditis sa prevalencijom od 3% u opstoj populaciji. Pik incidence je u petoj dece-
Klinicka slika hipotireoze obuhvata Siroki spektar simptoma od blagih, poput: suve
koze, opstipacije, gubitka kose, gojenja ili depresije; ukoliko bolest napreduje i ne
leci se jako dugo moze do¢i do razvoja miksedema, akutne psihoze, akutne manije i
miksedemske kome.

Uzrocno-posledi¢na veza izmedu oboljenja Stitaste Zlezde i poremecaja funkcije
centralnog nervnog sistema opisana je jo$ krajem XIX veka ("Report on Myxoede-
ma”, Clinical Society of London, 1888). Nakon ovog opisa u naucnoj literaturi poceli
su da se objavljuju i psihijatrijski prikazi slucajeva pacijenata sa psihozama ¢iji je
uzrok bila produzena neprepoznata-nelecena hipotireoza. Asher sa saradnicima je
1949. godine objavio rad u kome opisuje 14 pacijenata sa miksedemskom psihozom
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i hipotireozom, od kojih se njih 9 oporavilo samo od primene supstitucione terapije
tiroksinom (14). Halucinacije koje se javljaju u miksedemskoj psihozi se povlace
uglavnom nedelju dana od pocetka terapije tiroksinom. U literaturi su opisane psihoze
kod osoba sa hipertireozom, gde je hipertireoza bila uzrok akutne psihoti¢ne epizode,
stoga treba biti obazriv kod davanja velikih doza tiroksina jer nagli skok tiroksina
kod pacijenata koji su imali psihoti¢ne epizode mozda moze biti okidac za njihovo
ponovno javljanje (15, 16).

Pored psihoticne simptomatologije, produzena i nelecena hipotireoza se moze
manifestovati i drugim psihijatrijskim poremecajima. Giunio-Zorkin i saradnici su
opisali pacijenta sa manijom kao prvim simptomom izrazite hipotireoze (17). Hipo-
tireoza je Cest komorbiditet kod pacijenata sa bipolarnim poremec¢ajem, a pacijenti
koji boluju od terapijski rezistentnog bipolarnog poremecaja imaju vecu incidencu
hipotireoze nego opsta populacija (18). U prospektivnoj kohortnoj studiji, sprovede-
noj u Danskoj, u kojoj su praceni pacijenti sa hipotireozom rezultati su pokazali da
pacijenti koji boluju od hipotireoze ¢esée boluju i bivaju hospitalizovani na psihija-
trijskim odeljenjima zbog depresije i bipolarnog poremecaja (19). Ueno i saradnici su
potvrdili da se psihoti¢ni poremecaji mogu javiti pre fizicke manifestacije hipotireoze
ili simptomi hipotireoze ne moraju biti izrazeni kod psihoti¢nih pacijenata, posebno
u starijoj populaciji gde se simptomi hipotireoze pripisuju procesu starenja (6).

Pregledom literature, uz svoj prikaz slucaja psihoze i hipotireoze, Sancez i sarad-
nici su izveli zakljuc¢ak da je period povlacenja simptoma psihoze iznosio: 4,4 dana
kod pacijenata koji su bili samo na supstitucionoj terapiji tiroksinom; 6,25 dana kod
pacijenata na terapiji tiroksinom i po proceni psihijatra kasnije dodatom terapijom an-
tipsihotikom; 17,27 dana je trajao oporavak kod pacijenata kod kojih je inicijalno bio
ukljuéen istovremeno i tiroksin i antipsihotik (9). U sve tri grupe pacijenata muskarci su
pokazali brzi oporavak u odnosu na pacijente zenskog pola. Na osnovu ovih podataka
mogao bi se izvesti zakljucak da antipsihotici mozda i nisu potrebni u leCenju psihoze
izazvane hipotireozom (9). Ovakav zakljucak bio bi pogresan iz vise razloga: 1) nije
napravljena komparacija terapije, duzine oporavka u odnosu na starost pacijenata; 2)
terapijski odgovor kako na tiroksin tako i na antipsihotike je sporiji u starijoj popula-
ciji u odnosu na mladu populaciju; 3) u prikazima slu¢ajeva su mozda izostali moguci
udruzeni faktori kod pojedinacnih sluc¢ajeva koji su uticali na ishod leCenja; 4) s obzi-
rom na to da su autori koristili 27 do tada pronadenih prikaza sluc¢ajeva i sami navode
kao limitaciju da je odluka o terapiji koja ¢e biti ukljucena bila pod uticajem dodatnih
faktora koji nisu zabelezeni (9). Stoga se mora biti oprezan sa definitivnim odgovorom.
Trenutno stanje literature, nazalost, jo§ uvek ne daje jasan odgovor na pitanje da li je
potrebno ukljuciti antipsihotik zajedno sa tiroksinom. U dosad objavljenim radovima
i prikazima slucajeva ne moze se izvesti konsenzus ni o duzini trajanja antipsihoti¢ne
terapije. Pristup u leCenju ovih pacijenata baziran je na osnovu klinicke slike, te se i
inicijalno ukljucéeni antipsihoti¢ni lekovi postepeno smanjuju.
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Zakljucak

S obzirom na to da se promene u ponasanju i psihickom statusu mogu javiti kao
znak hipotireoidizma, bez obzira na prisustvo drugih klinickih znakova, jako je vazno
da kod pacijenata sa psihijatrjskim bolestima i manifestacijama, posebno onim akutnim,
potrazimo i razmisljamo i u pravcu endokrinoloske pozadine oboljenja. Terapijski izbor
kod pacijenata koji imaju akutnu psihozu, koja je nastala kao posledica hipotireoze ili
u kombinaciji sa njom, zahteva leCenje tiroksinom, a Cesto se primenjuje i kombinacija
sa antipsihotikom iako je sud o opravdanosti takvog postupka i dalje otvoren. Nakon
inicijalnog davanja tiroksina, a po dostizanju referentnih vrednosti FT4 i TSh pacijentima
se daje doza odrzavanja uz kontrolu tiroidnog statusa kod endokrinologa. Antipsihotici
koji suuvedeni u terapiju postepeno se smanjuju sa povlacenjem simptoma psihoze sve
do njihovog konacnog isklju¢ivanja uz kontinuirani nadzor psihijatra.
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