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Akut Psikotik Bozukluk:
Bir Olgu Sunumu

OZET

Kardiyak transplantasyon sonrasi siklosporin ve sertralin kullanimi ile iliskili olabilecek akut
psikotik bozukluk: Bir olgu sunumu

Siklosporin, kalp transplantasyonu sonrasi immunsupresif tedavide kullanilan temel ilaglardandir. Siklosporin
gibi kalsinérin Gzerine baskilayicr etkileri olan immunsupresif ajanlarin, ézellikle akut dénemlerde psikotik
tablolara yol agabildigi bilinmektedir. Bu olgu sunumunda, kardiyak transplantasyon sonrasi kronik izlemin 3.
yilinda, siklosporin ve sertralin kullanimi ile iliskilendirdigimiz bir akut psikotik bozukluk olgusunu, hazirlayici
nedenleri ve tedavi yaklasimi baglaminda sunmak ve tartismak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Kalp nakli, siklosporin, psikoz, sertralin

ABSTRACT

Acute psychotic disorder after cardiac transplantation possibly associated with
cyclosporine and sertraline treatment: a case report

Cyclosporine is one of the main agents used in immunsupressive treatment after cardiac transplantation.
Like cyclosporine, immunosuppressive agents targeting calcineurin inhibition, have been associated with
psychotic symptoms, especially in the acute administration phase of these drugs. In this case report, we
want to present an acute psychotic disorder case that we associated with cyclosporine and sertraline
treatment, after 3 years follow up of cardiac transplantation and to discuss this case in the context of
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GIRIS

Transplantasyon, son dénem kardiyopulmoner has-
taliklarda hayatta kalig siiresinin uzamasini ve
yasam kalitesinin artigini saglar. Hastalar, transplantas-
yon sonrast karmasgik tibbi, psikiyatrik ve sosyal yiiklere
sahiptirler. Tim transplantasyon hastalarinda postope-
ratif herhangi bir dénemde en sik goriilen psikiyatrik
bozukluklar; deliryum, duygudurum bozukluklar
(major depresyon), anksiyete bozukluklari, uyum
bozuklugu, travma sonrast stres bozuklugu, psikotik
bozukluklar ve madde bagimliligidir (1).
Transplantasyonun hemen sonrasinda deliryum ve akut
psikoz gibi biligsel bozukluklar nadir olmayan bir siklik-
ta gorilebilir; bu akut tablolar genellikle major cerrahi ya
da cerrahi komplikasyonlarla iligkilidir (2,3). Fakat daha

ge¢ donemde yeni ortaya ¢ikan psikotik bozukluklarda
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hazirlayic faktorlerin kesinligi daha azdir. Daha geg
donemde ortaya ¢ikan bu psikotik tablolar immiinsupre-
sif tedavi ile iligkili olabilir. Bu hastalarda siklikla kullani-
lan takrolimus ve kortikostereoidlerin psikotik bozuk-
luklara yol acabildigi gosterilmistir (2,4,5). Ayni immiin-
supresif grubundan olsalar da takrolimus, siklosporine
oranla yeni gelisen psikotik bulgularla daha fazla iligki-
lendirilmektedir (6). Biz burada, siklosporin tedavisi ile 3
yildir sorunsuz olarak izlenen, psikotik bozukluk oyki-
s olmayan bir kardiyak transplant hastasinda yeni geli-
sen psikotik bulgular sunmak, neden-sonug ve tedavi

yaklagimi agisindan tartigmak istiyoruz.
OLGU

Dilate kardiyomyopati nedeniyle 3 yil 6nce kalp

transplantasyonu yapilan, imminsupresif ajan olarak
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100 mg/giin siklosporin (Neoral, Novartis) kullanmakta
olan ve son 2 aydir umutsuzluk, anhedoni, anksiyete
artigl, 6lim dustinceleri, uyku ve igtahta azalma, stirekli
olarak kendini yorgun hissetme gibi depresif yakinma-
lari olan 35 yasinda, Giniversite mezunu, eczacilik yapan,
evli ve tek cocuklu erkek hastaya, major depresif bozuk-
luk tanistyla sertralin 25 mg/ giin baglandi ve ilag dozu
iki hafta sonra 50 mg/gtne ¢ikildi. Antidepresan ilag doz
artinnmini takiben bir hafta i¢inde hastanin konugma
miktarinda azalma, ice kapanma, anlamsiz konugmalar,
aglama ve giilme ataklari izlendi. Ruhsal durum muaye-
nesinde; kigi-yer-zaman oryantasyonunun tam oldugu,
afektif uygunsuzluk ve labilitesinin oldugu, konugma
miktarinin azaldigi, konugma ve disiince igerigine bir-
birleriyle ilintisiz sagma ve dezorganize diigincelerin
hakim oldugu, yargilamasinin bozuldugu, hastayla ve
kendi aralarinda konusan isitsel haliisinasyonlarinin
bulundugu ve i¢gorisiinin bulunmadigr gézlendi.
Hastanin psikiyatrik 6zge¢misinde ve soyge¢misinde
akut psikotik bozukluk, sizofreni ve bipolar afektif
bozukluk éykiisii bulunmamaktaydi. Hastanin psiko-
motor aktivitesi belirgin bi¢cimde yavaglamigti. Norolojik
muayenesi, serebral bilgisayarli tomografi goriinttle-
mesi ve biyokimyasal tetkikleri dogal sinirlarda olan
hastanin serum siklosporin diizeyi 438 ng/ml olarak tes-
pit edildi (normal: 100-400 ng/ml). Hastaya akut psiko-
tik bozukluk tanisi kondu.

Psikotik tablonun baglamasindan itibaren sertralin
kullanimi kesilen ve gézlem altina alinan hastanin
immunsupresif dozu azaluldi, haloperidol 2 mg/giin
baslandi. Hastanin siklosporin diizeyinin normal sinir-
lara (300 ng/ml) inmesini takiben bir hafta i¢inde, psiko-
tik semptomlart kayboldu. Haloperidol, psikotik bulgu-
larin kaybolmasinin ardindan hemen kesildi. Hasta,
halen, medikal ve psikiyatrik agidan sorunsuz olarak

siklosporin tedavisiyle izlenmektedir.
TARTISMA

Bugtin i¢in son dénem kalp yetmezligi tedavisinde
kalp transplantasyonu, yaygin olarak kullanilan bir
tedavi secenegidir. Sadece ABD’de yilda 2700’den fazla
kalp transplantasyonu yapilmaktadir (7) ve posttrans-
plant dénemde yiksek oranlarda psikiyatrik morbidite

gortldigi bildirilmektedir (8).

[lk olarak 1960’l1 yillarda, ABD’de Stanford Tip
Merkezi'nde kardiyak transplantasyon uygulanan 9 has-
tanin 3'tinde akut psikotik bozukluk gelistigi bildirilmis-
tir (9). Yine ayni merkezde 1968 ve 1975 yillari arasinda
kardiyak transplantasyon uygulanan 83 hastanin 7’sin-
de, postoperatif herhangi bir dénemde geri dontistimli
akut psikotik bulgulara rastlandig1 bildirilmistir (10).

Transplant adaylarinin psikiyatrik 6zgegmislerinde
sizofreni, sizoaffektif bozukluk, bipolar afektif bozuk-
luk gibi psikotik bozukluklara sik olarak rastlanmaz (6).
Fakat bu tanilara sahip hastalar, genellikle psikiyatrik
bulgular kontrol alundaysa nakil karart ¢iktigindan,
diger hastalara goére postoperatif dénemde daha kot
bir tibbi prognoza sahip degildirler (11-13).

Transplantasyon sonrasinda yeni gelisen psikotik
tablolar icin artmus risk faktorleri arasinda kortikostero-
idlerin yiiksek dozda kullanilmasi, kronik hastalikla ilig-
kili bir duygudurum bozuklugunun olmasi, tibbi durum-
la iligkili metabolik diizensizliklerin olmasi, kalsindrin
inhibitorlerinin (takrolimus/siklosporin-A) kullanilmast
sayilabilir (14). Bizim vakamiz uzun siiredir kortikoste-
roid almiyordu ve metabolik-biyokimyasal parametrele-
rinde bozulma gézlenmemisti, fakat medikal durumuile
iligkili yeni tan1 konmusg bir duygudurum bozuklugu ve
uzun zamandur siklosporin-A kullanimi mevcuttu.

Organ transplantasyonu sonrast sik kullanilan
immunsupresif ilaglardan siklosporin-A (CsA), trans-
plantasyon sonras: imminsupresif tedavide kullanilan
temel ilactir (8).

CsA’'nin imminsupresif etkisi spesifik olup, ilk ola-
rak hticre diizeyinde, sitozolik proteinlerden 6zellikle
siklopiline baglanir. Olusan kompleks kalsinérine bag-
lanir ve onun enzimsel fonksiyonunu bloke ederek
DNA bagimli proteinlerin aktivasyonunu, dolayisiyla
interlokin 2 (IL-2) sentezini bloke eder ve lenfosit proli-
ferasyonu ve aktivasyonunun baskilanmasinda anahtar
rol oynar (15). CsA’'nin major yan etkileri enfeksiyon,
nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve nérotok-
sisitedir. Nefrotoksisite bagta olmak tizere tiim yan etki-
ler, genelde doza bagimlidir ve ila¢ dozunun distilmesi
veya gecici olarak kesilmesi ile cogunlukla dizelir (16).

Takrolimus ve CsA, kalsinorin inhibisyonu tizerin-
den benzer imminsupresif etkileri olan, posttransplant
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donemde siklikla kullanilan ajanlardir ve her ikisinin de
psikotik bulgulara yol acabilecegi gosterilmistir (1,6). Bu
ajanlart kullanan transplant hastalarinin %40-%60’1nda
bas agrisi, huzursuzluk, insomnia, renkli riyalar gérme,
fotofobi, hiperestezi ve disestezi, anksiyete ve ajitasyona
rastlanabilir (14,17). Ozellikle, akut postoperatif dénem-
de %21 ila %32 hastada biligsel yikim, koma, nébetler,
fokal nérolojik defisitler, dizartri, kortikal korliik ve delir-
yum gibi daha agir néropsikiyatrik sekellere yol agabilir-
ler (1,14). Bu ajanlann hastada yiiksek plazma diizeyle-
rinde bulunmast, intravenéz uygulanmalari, hastada
hipokolesterolemi, hipomagnezemi bulunmas: durum-
larinda, kan-beyin bariyerini bozan gegirilmis serebro-
vaskiiler hastalik, hipertansiyon, Santral Sinir Sistemi
(SSS) iskemi-reperflizyon hasarlar, hepatik ensefalopati
varliginda noéropsikiyatrik bulgulara yol agma olasiliklar:
artar (1,14). Bizim olgumuzda da CsA’nin ytksek plaz-
ma diizeyinde bulunmasi nedeniyle, nérotoksik stiregler
tizerinden psikotik bulgularn tetiklemis olabilecegi diigti-
niilebilir. Bu tiir olgularda, varsa metabolik anormallikle-
rin diizeltilmesi ve bizim olgumuzda da gézlendigi tize-
re, ilacin serum diizeyini azaltacak gekilde tekrar dozu-
nun belirlenmesi, genelde psikotik bulgulari ortadan kal-
dirabilir. Bunlara yanit vermeyen daha agir olgularda,
kalsinérin inhibisyonu yapan basgka bir ajana gegis yapi-
labilir (14). Bu tarz olgulann psikiyatrik tedavileri 6nem-
lidir ¢link psikotik bozukluklar, ortaya ¢ikardiklar bul-
gular nedeniyle, posttransplant déonemde ¢ok &nemli
olan tedavi uyumunu azaltabilir ve dolayli olarak doku
reddine yol agabilirler (1,6).

CsA’'nin nébetler, halliisinasyonlar, konfiizyon, psi-
koz, depresyon, psikotik depresyon gibi nérotoksik ve
noropsikiyatrik tablolara yol acabildigi ¢esitli vaka bildi-
rimleriyle gosterilmigtir (16,18). Hatta CsA’nin sadece
yiiksek plazma diizeylerinde degil, terapotik araliklarda
bulundugu durumlarda bile nérotoksik bulgular goste-
rilmigtir (19-21). Bizim olgumuzda ise, serum CsA diize-
yi terapotik araligin oldukea tizerindeydi.
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Transplantasyon sonrasit major depresyon, tedavi
uyumunu bozan oldukga sik goriilen bir psikiyatrik
bozukluktur (1). Bundan dolay1, bu hastalarda antidep-
resan ila¢ kullanimi nadir degildir. Siklosporin, takroli-
mus gibi imminsupresif tedavi alan transplantasyon
hastalarinda, antidepresan tedavi baglandiktan sonra
ilag serum diizeylerinin kontrol edilmesi, tibbi ve psiki-
yatrik yakin takipler 6nem arz etmektedir. Ciinki psi-
koz ya da diger nérotoksik etkiler, ciddi morbidite ve
tedavi uyumsuzlugu yaratabilirler.
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ga ve degisken bir farmakokinetige sahip olan CsA'nin
etkin ilag diizeyi monitorizasyonu gereklidir. Kardiyak
transplantasyon sonrast imminsupresif ajan kullanan has-
talarda, psikiyatrik durumun yakin izlemini ve ilag etkile-
simlerinin g6z éniinde bulundurulmasini énermekteyiz.
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