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Deskriptori: Ciklosporin — neZeljeni uc¢inci, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Imunosupresivna sredstva
— nezeljeni ucinci, terapijska upotreba, primjena i doziranje; Depresivni poremeéaj — kemijski izazvan;
Psihoze, inducirane — etiologija, Transplantacija jetre — imunologija; Odbacivanje transplantata — prevencija

Sazetak. Udio iatrogeno izazvanih psihoti¢nih stanja u populaciji psihijatrijskih bolesnika nije zanemariv. Prikazana je
62-godisnja bolesnica s primarnom dijagnozom ciroze jetre izazvane autoimunim hepatitisom, kod koje se tri mjeseca nakon
ortotopne transplantacije jetre (OLT) razvila epizoda depresivne psihoze. Pojava simptoma i znakova depresivne psihoze u
izravnoj je svezi s primjenom maksimalne doze imunosupresiva ciklosporina, dane zbog laboratorijskih znakova odbaci-
vanja transplantata (porast transaminaza). S obzirom na premorbidno uredan neuroloski i psihijatrijski status, analizirani su i
drugi mogucéi uzro¢ni ¢imbenici neurotoksi¢nosti i indukcije psihoze (razina kolesterola, magnezija, konkomitantna terapija
itd.). Depresivna psihoza izazvana ciklosporinom rjede je opisana u literaturi, nasuprot znatno ¢e§¢em ciklosporinskom
deliriju.

Descriptors: Cyclosporine — adverse effects, therapeutic use, administration and dosage; Immunosuppressive agents
— adverse effects, therapeutic use, administration and dosage; Depressive disorders — chemically induced,
Psychoses, substance-induced — etiology; Liver transplantation — immunology; Graft rejection
— prevention and control

Summary. Psychotic conditions of iatrogenic nature form a non-negligible portion of psychiatric practice. In this paper we
present a case of a 62-year-old patient with the primary diagnosis of autoimmune hepatitis-induced cirrhosis who following
the orthotopic liver transplantation developed an episode of depressive psychosis. The appearance of symptoms and signs
directly correlated with the administration of the maximal dose of cyclosporine. The dose was upwardly titrated because the
laboratory results (an increase in transaminase level) had indicated the transplant rejection. Because psychiatric and neuro-
logical examinations prior to the episode showed no abnormalities, other plausible causative factors such as the level of
cholesterol and magnesium and the concomitant therapy were also analysed. In contrast to the more frequent cyclospo-

rine-induced delirium, cyclosporine-induced depressive psychosis has been rarely reported in the literature.

Nuspojave lijekova znatno utjecu na morbiditet te na ne-
posredni i posredni mortalitet. Tako je na primjer 1,5 mili-
juna hospitalizacija svake godine u SAD-u izazvano nuspo-
javama lijekova.!? Iatrogene psihoze naj¢esce su posljedica
davanja lijekova kao $to su kortikosteroidi, dopaminomime-
tici, psihoaktivne tvari itd.>

Transplantacija organa kao kompleksan medicinski zah-
vat zahtijeva kontinuiranu politerapiju. U literaturi je opi-
sano mnogo neuropsihijatrijskih komplikacija nakon tran-
splantacije brojnih organa, pa tako i jetre.*'® Od svih lije-
kova koji se primjenjuju nakon transplantacije jetre najcesce
se opisuju neurotoksi¢nost izazvana ciklosporinom i deli
rij.!""15 Ciklosporin je ciklicki polipeptid sastavljen od 11
aminokiselina,'® a kao snazan imunosupresiv utje¢e na od-
govor celularnog imuniteta i na stvaranje antitijela ovisnih o
T-limfocitima. Osim za spre¢avanje odbacivanja transplan-
tata nakon alogene transplantacije, njegova je primjena indi-
cirana i u autoimunim bolestima (endogeni uveitis, nefrotski
sindrom, reumatoidni artritis, psorijaza itd.). Doziranje je in-
dividualno, a za odredivanje optimalnih doza potrebno je
pracenje koncentracije ciklosporina u krvi te promatranje
klini¢kih simptoma i znakova toksi¢nosti.!”

Od uvodenja ciklosporina u terapiju 1978. g.!® biljeze se
njegove nuspojave,'®?’ a ovdje je prikazana bolesnica kod
koje se nakon transplantacije jetre razvila depresivna psi-
hoza inducirana ciklosporinom.
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Prikaz bolesnika

Bolesnica u dobi od 62 godine hitno je hospitalizirana u
psihijatrijsku ustanovu zbog depresivne psihoti¢ne dekom-
penzacije pracene jakim suicidalnim pulzijama, strahom za
obitelj, sumanutim nihilistickim idejama, psihomotornom
agitacijom te odbijanjem hrane i lijekova.

1z heteroanamnestickih podataka i medicinske dokumen-
tacije saznaje se da 18 godina boluje od autoimunog hepati-
tisa, zbog Cega joj je tri mjeseca prije prijma na psihijatrijski
odjel u¢injen OLT. Od pocetka bolesti bolesnica je dobivala
glukokortikoidnu terapiju koja je rezultirala brojnim nuspo-
javama, medu ostalim peptickim ulkusom i osteoporozom.
Premorbidno je bila psihicki zdrava i nije ekscesivno konzu-
mirala alkohol, a u obitelji nije bilo neuropsihijatrijskog he-
rediteta.

Nakon OLT-a trajna imunosupresivna terapija zapoceta
je po shemi i ukljucivala je glukokortikoid u dozi od 10
mg/kg nulti postoperativni dan uz postupno snizenje doze na
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20 mg prednizolona per os. Kalcineurinski inhibitor ciklospo-
rin koji suprimira rast T-limfocita prema shemi i prema tjele-
snoj tezini bolesnice (12—15 mg/kg) drzan je u pocetku tera-
pije na visokoj terapijskoj razini koja je odredivana labora-
torijski. Kod otpusta je koncentracija ciklosporina bila 338
ng/mL (terapijska koncentracija 150— 400 ng/mL), a doza
lijeka nakon otpusta 500 mg. Imunosupresiv azatioprin pri-
mjenjivan je u dozi od 50 mg.

Mjesec dana nakon OLT-a biljeze se laboratorijski zna-
kovi odbacivanja jetre (porast transaminaza i bilirubina).
Stoga se uz ostalu terapiju, a u skladu sa serumskom koncen-
tracijom lijeka, povisuje doza imunosupresiva ciklosporina
na 700 mg podijeljena u dvije dnevne doze. Konkomitantna
medikacija ukljucuje metilprednisolon u dozi 3x1 g u bolusu
uz postupno snizenje doze tijekom pet dana i nastavak tera-
pije prednizolonom od 20 mg, azatioprin, diuretik uz supsti-
tuciju kalija i protektor zeluCane sluznice.

Usporedo s povisenjem doze ciklosporina, a nakon sni-
zenja doze glukokortikoida, u bolesnice se razvija slika psi-
hoti¢ne depresije koja kulminira psihopatoloskim simpto-
mima zabiljezenim kod prijma u bolnicu. Po navodima iz
prijamnog zapisnika bolesnica stalno govori o smrti, kako
stanuje na 6. katu ¢esto joj dolaze suicidalne misli, osjeca
stalni strah za sebe i obitelj te strah od zatvorenog prostora,
posebice nocu. Otprije dva dana odbija hranu i lijekove, dan
prije prijma pocela je bacati lijekove, ujutro na dan prijma
ljutila se na svoju majku (koja je umrla prije 12 godina) $to
ne dolazi k njoj. Primjenom lijekova (prva dva dana parente-
ralno zbog odbijanja suradnje) sulpirida u dozi od 200 mg,
diazepama u dozi od 10 mg, tre¢i dan dolazi do slabljenja in-
tenziteta psihopatoloskih simptoma te je nastavljena pero-
ralna terapija sulpiridom u dozi od 200 mg i diazepamom u
dozi od Smg.

Laboratorijski nalazi, uklju¢ujuéi i serumsku koncentra-
ciju ciklosporina, normaliziraju se uz postupno snizenje
doze ciklosporina do 400 mg na dan, a nakon tri tjedna do
200 mg na dan. Kontinuirano pra¢ena razina kolesterola bila
je od OLT-a nadalje unutar referentnih vrijednosti (najniza
vrijednost 3,96 mmol/l u neposrednom poslijeoperacijskom
periodu). Vrijednosti magnezija u serumu nisu odstupale od
fizioloskih granica. Neuroloski status cijelo je vrijeme bio
uredan, a 30. dan hospitalizacije bolesnica je otpustena u
remitiranom stanju.

Rasprava

Prepoznavanje nuspojava lijekova ima veliku vaznost za
lijeCenje i njegov povoljan ishod. Anamneza, klinicki tijek i
laboratorijski nalazi u opisane bolesnice upucuju na razvoj
depresivne psihoze izazvane ciklosporinom. U literaturi je
opisano vise bolesnika s nuspojavom ciklosporinske neuro-
toksi¢nosti.''"13 Precipitiraju¢i ¢imbenici neurotoksi¢nosti
nakon OLT-a uz primjenu ciklosporina i ostalih imunosu-
presiva medu ostalim su: dugotrajna hepatalna bolest uz raz-
voj encefalopatije, poremecaj krvno-mozdane barijere, abu-
zus alkohola, koagulopatije, terapija glukokortikoidima, hi-
pertenzija, hipomagnezemija, hipokolesterolemija, povise-
na razina aluminija, anomalije mikrosomskih enzima itd.’”

Opisana bolesnica osim dugotrajne jetrene bolesti, ali bez
jasnih simptoma i znakova encefalopatije i dugotrajne korti-
koidne terapije, nije imala drugih ¢imbenika rizika neuro-
toksi¢nosti §to upucuje na dominantan utjecaj ciklosporina
na nastanak depresivne psihoze. Posebice navodimo kon-
stantno mjerenu razinu kolesterola, koja se uvijek kretala
unutar referentnih granica s najnizom vrijednos$éu u nepo-
srednom poslijeoperacijskom razdoblju. Naime, vise od 60%
ciklosporina kao visokolipofilnog lijeka vezano je u krvi za

lipoproteine.!®?!:22 Vise je vjerojatnih mehanizama poveza-
nosti niske razine kolesterola i ciklosporinske toksi¢nosti.
Prvo ciklosporin moze interferirati s transportom koleste-
rola i drugih lipida u mozak. Drugo, niska razina serumskog
kolesterola moze dovesti do poviSenja koncentracije ciklo-
sporina u lipoproteinskim ¢esticama,?? zbog ¢ega se poveca-
va preuzimanje ciklosporina u mozak. Treée, ako je ukupna
serumska koncentracija kolesterola niska, viSe ciklosporina
nego §to je uobicajeno ostaje nevezano i moze prijeci krv-
no-mozdanu barijeru.?*?> Potencirajuéi je ¢imbenik neuro-
toksi¢nosti i niska razina magnezija u serumu,?® no vrijedno-
sti Mg u promatrane bolesnice bile su uredne.

Pretpostavljeni mehanizam ciklosporinske neurotoksi¢nosti
ukljucuje membransku disfunkciju, inhibiciju sinteze DNA i
RNA u sredi$njem ziv€anom sustavu, toksi¢ne ciklosporinske
metabolite te izravnu endotelnu stani¢nu toksi¢nost.2¢

Tako se ¢esto opisuju neuroloske komplikacije ciklosporin-
ske terapije posebice manifestirane tremorom, glavoboljom,?’
a katkad i smetnjama vida sve do kortikalne sljepoce,?® pro-
matrana je bolesnica imala uredan neuroloski status.

Potencijalni patofiziolo$§ki mehanizam nastanka psihoze
inducirane ciklosporinom moglo bi biti njegovo djelovanje
na dopaminergicke receptore, odnosno njihova stimulacija
nasuprot blokadi koju izazivaju neuroleptici,? to vise §to je
senzitivnost tih receptora izmijenjena u bolesnika s oSte-
¢enjem jetre. Takoder se spominje uloga gamaaminoma-
sla¢ne kiseline (GABA) i njezinih agonista (npr. benzodia-
zepina) koji mogu potencirati encefalopatiju, dok njihov
brzodjelujuéi antagonist flumazenil ima suprotan u¢inak i
rabi se, medu ostalim, i u diferencijalnoj dijagnostici hepa-
talne kome.??-2

Navedene ¢injenice su valjan i relevantan dokaz da je
imunosupresiv ciklosporin bio induktor depresivne psihoze
u promatrane bolesnice.
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SPONTANA AORTOKAVALNA FISTULA
SPONTANEOUS AORTOCAVAL FISTULA

VISNJA NESEK-ADAM, ELVIRA GRIZELJ-STOJCIC, TOMISLAV TRAJBAR,
PREDRAG PAVIC, ANTE IVKOSIC*

Deskriptori: Arterijskovenska fistula — etiologija, kirurgija; Aneurizma trbusne aorte — komplikacije, kirurgija;
Ruptura aneurizme — komplikacije, kirurgija; Donja Suplja vena — kirurgija

SaZetak. Spontana aortokavalna fistula rijetka je komplikacija puknuca abdominalne aortalne aneurizme. Postavljanje
prijeoperacijske dijagnoze katkad je tesko buduéi da je klini¢ka simptomatologija nespecifi¢na i vrlo raznolika te se
dijagnoza najcesce postavlja intraoperacijski. Klasi¢ni simptomi kao §to su bol u donjem dijelu leda, palpatorna pulzirajuca
masa u trbuhu, prisutnost abdominalnog Suma i strujanja, dispneja te zatajenje srca s visokim minutnim volumenom, prisutni
su naime u manje od 50% slu¢ajeva. U ovom ¢lanku dajemo prikaz 68-godiSnjeg bolesnika s aortokavalnom fistulom koji je
primljen u bolnicu zbog boli u trbuhu i hematurije.

Descriptors: Arteriovenous fistula — etiology, surgery; Aortic aneurysm, abdominal — komplikacije, kirurgija;
Aneurysm, ruptured — komplikacije, kirurgija; Vena cava inferior — surgery

Summary. Spontaneous aortocaval fistula is a rare complication of abdominal aortic aneurysm rupture. A definitive preo-
perative diagnosis sometimes is difficult, because of nonspecific and highly variable clinical symptoms. Classic signs such
as low back pain, palpable pulsatile abdominal mass, abdominal bruit and thrill, dyspnea and high-output cardiac failure are
present in less than 50% of cases. In this article we report the case of a 68-year-old patient with an aortocaval fistula who was
admitted in hospital because of abdominal pain and hematuria.
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Aortokavalna fistula (ACF) rijetka je, ali potencijalno
smrtonosna komplikacija spontane rupture abdominalne aor-
talne aneurizme (AAA). Ucestalost prema podacima iz lite-
rature je varijabilna i krece se od niskih 0,22%' do visokih
10%.2 Prvi slu¢aj aortokavalne fistule opisao je James Syme
1831. god.,’ a prva uspjesna operacija izvedena je tek 1954.
god.* Uzrok stvaranja aortokavalne fistule je spontana rup-
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