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RISPERIDON KULLANIMINA BAGLI ORTAYA CIKAN AKUT TOKSIK

HEPATIT: OLGU SUNUMU

ACUTE TOXIC HEPATITIS DUE TO RISPERIDONE USE: CASE REPORT

¥Nermin Giindiiz, >Celaleddin Turgut

ilaca bagli karaciger hasari, hafif biyokimyasal degisikliklerden akut karaciger yetmezligine kadar uzanan klinik bir durumdur. Hepatik yan etkilerden sorumlu
ilaglarin %16’s1 noropsikiyatrik ilaglardir. Risperidon psikotik bozuklar ve duygudurum bozuklarmin tedavisinde siklikla kullanilan, serotonin tip 2 (SHT2) ve
dopamin tip 2 (D2) almaglar1 Uzerine antagonistik etki gésteren ikinci kusak antipsikotiktir. Risperidon tedavisi sirasinda KC enzimlerindeki yiikselme prevalanst
%0,1-1 olarak bildirilmistir. Risperidon tedavisi alan hastalarda goriilen hepatik yan etkilerin ciddiyeti ve siklig1 daha az olmasina ragmen risperidona bagl
nadiren karaciger hasarlar1 bildirilmistir. Biz bu yazida Bipolar Bozukluk tanili geng bir kadin hastada risperidon tedavisi sonrasi gelisen akut toksik hepatit

vakasini paylagsmay1 deger bulduk.

Anahtar sézcukler: Risperidon, toksik hepatit, antipsikotik, hepatit

Drug-induced liver damage is a clinical condition ranging from mild biochemical changes to acute liver failure. 16% of drugs responsible for hepatic side effects
are neuropsychiatric drugs. Risperidone is a second-generation antipsychotic with antagonistic effect on serotonin type 2 (5HT2) and dopamine type 2 (D2)
receptors, which is frequently used in the treatment of psychotic disorders and mood disorders. The prevalence of elevation of liver enzymes during risperidone
treatment has been reported to be in the prevalence rates of 0.1-1%. Although hepatic side effects observed in patients treated with risperidone are less severe and
less frequent, liver damage due to risperidone is rarely reported. In this case report, we aimed to present acute toxic hepatitis after treatment with risperidone in a

young female patient with Bipolar Disorder.
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Giris
flaca baghh Kkaraciger hasar1 (IBKH), hafif
biyokimyasal degisikliklerden akut karaciger

yetmezligine kadar uzanan klinik bir durumdur.
IBKH, ‘Hepatoseliiler (baskin olarak alanin
aminotransferaz-ALT yiikselmesi), kolestatik (baskin
olarak alkalen fosfataz-ALP yiikselmesi) veya karigik
karaciger hasar1 (ALT ve ALP yiikselmesi)’ olarak 3
cesit tammlanmustir!. Dogrudan karaciger hasar
(idiyosenkratik metabolik mekanizma) ongérilebilir,
doz bagimly, kisiden bagimsiz ve tedaviden kisa siire
sonra ortaya c¢ikar. Immunoalerjik idiosenkratik
IBKH ise ongoriilemeyen, doz bagimsiz, kisiye
bagimli, immiin aracili hipersensitivite reaksi-
yonudur?,

Hepatik yan etkilerden sorumlu yaklagik 1000 ilacin
%16’s1  noropsikiyatrik ilaglardir.  Antipsikotik
ilaglarla iliskili hepatotoksisite siklikla klorpromazin
gibi fenotiyazin grubu antipsikotiklerle iliskili
olmakla birlikte fenotiyazin dist antipsikotikler de
sorumlu tutulmaktadir. Atipik antipsikotik ilaglar
genellikle iyi tolere edilir. Atipik antipsikotik ilaclara
bagli hepatik yan etki siklig diisiiktiir®.

Risperidon psikotik bozuklar ve duygudurum
bozuklarmin  tedavisinde  siklikla  kullanilan,
serotonin tip 2 (5HT2) ve dopamin tip 2 (D2)
almaglar1 Uzerine antagonistik etki gdsteren ikinci
kusak antipsikotiktir*. Karacigerde CYP2D6 enzimi
araciligtyla ana aktif metaboliti 9-hidroksirisperidona

metabolize olur®. Risperidon tedavisi goren
hastalarda  karaciger enzimlerindeki yukselme
insidanst  %0,1-1 olarak bildirilmistir®. Fenoti-

yazinlere gore risperidon tedavisi alan hastalarda
gorilen hepatik yan etkilerin ciddiyeti ve siklig1 daha

az olmasmna ragmen risperidona bagli nadiren
karaciger hasarlar bildirilmistir”8.

Biz bu yazida gen¢ bir kadin hastada Bipolar
Duygudurum Bozuklugu, psikotik nitelikte ilk manik
atak tanisinin konulmasi ve 15 giin siireyle risperidon
2 mg/giin tedavisinin kullanilmasi sonrast gelisen
akut toksik hepatit vakasinda tedavi yonetimini
paylagsmay1 deger bulduk.

Olgu Sunumu

Yirmibir yaginda kadin hasta acil serviste
degerlendirildi. Hastanin ailesi ve kendisinden alinan
anamnezde basvuru sikayetlerinin uyku ihtiyacinda
azalma, hareketlilik artisi, geceleri evden g¢ikip gitme,
anlamsiz konusma, giilme ve ara ara kiifiir etme,
aileye yonelik siiphecilik, sinirlilik, zaman zaman
etrafa zarar verme ve cinsel istekte artig, cinsel
icerikli konugmalar oldugu &grenildi. Hastanin
tarafimiza bagvurudan yaklagik 15 giin 6nce benzeri
sikayetlerle Ankara’da yatisinin oldugu, hastaya
Bipolar Bozukluk manik epizod psikotik ozellikli
tanisinin  konuldugu, tedavi olarak risperidon 2
mg/glin tedavisinin baslandigr 6grenildi. Hastanin
ailesinin Kars’ta oturmasi nedeni ile yatisinin 10.
giiniinde tedavi reddi ile taburculugunun yapilmis
oldugu, hastanin sikayetlerinde anlamli bir gerileme
olmamasi nedeni ile kurumumuz acil servisine
basgvurdugu bilgisi edinildi. Yapilan ilk degerlen-
dirmede hastanin halsizlik, bitkinlik ve bulanti,
kusma, karin agris1 gibi gastrointestinal yakinmalar1
mevcuttu. Fizik muayenesinde sarilig1 yoktu. Alkol,
sigara, yasadigt madde ve bitkisel Urtinler kullanma-
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dig1 ve kan transfiizyonu almadig: bildirildi. Hastanin ayrica ek
herhangi bir ilag kullanimi yoktu. Genel tibbi duruma bagl
duygudurum bozuklugunun diglanmasi amact ile Tam Kan
Sayimi, Karaciger Fonksiyon Testleri (KCFT), Bobrek
Fonksiyon Testleri, Tiroid Fonksiyon Testleri, beta HCG,
vitamin B12 dizeyi istendi. Serum AST diizeyi 137 IU/L
(normal<38 IU/L), ALT dizeyi 356 IU/L (normal<4l IU/L,
GGT diizeyi 58 U/L (normal<61 U/L), LDH dizeyi 250 U/L
(normal<222 U/L), Total Bilirubin 1,71 g/dl (normal<1,4 g/dl),
Direkt Bilirubin 0,66 mg/dl (normal<0,5 mg/dl) ve Indirekt
Bilirubin diizeyi 1,1 mg/dl (normal<1 mg/dl) idi. istenen diger
parametreler normal saptandi. Hastadan dahiliye konsiiltas-
yonu istendi. Yapilan Tiim Batin Ultrasonografisinde biliyer
kanal dilatasyonu, hepatomegali, assit ve splenomegali
saptanmadi. Kranial Bilgisayarli Tomografi goriintiilemesi
normal olarak degerlendirildi. Hastanin ilag kullanimi &ncesi
hemogram ve KCFT degerlerinin normal sinirlarda oldugu
goriildii. Hastada ilaca bagli (risperidon 2 mg/giin) akut toksik
hepatit diisliniildii. Hastadaki mevcut hepatik yan etki Naranjo
skalasina gére 6 puan (kuvvetle muhtemel) olarak degerlen-
dirildi®. Hastanin servisimize yatis1 yapilarak risperidon 2
mg/giin tedavisi kesildi. Mevcut sikayetlerine yonelik
haloperidol 10 mg amp 1x2 kas ici (Ki), biperiden 5 mg/ml
amp 1x1 Ki; uyku ihtiyacinda azalma sikayetine yonelik ise
lorazepam 2,5 mg/giin baslandi. Hastanin yatig1 sirasinda
elektif kosullarda istenen seroloji testleri ile viral hepatit
(hepatit B, C, HIV, Epstein Barr Virus, Sitomegalovirus,
Herpes Simpleks Virus) dislandi. Yatis1 sirasinda KCFT sik
aralikli takibi yapildi. Yatisinin 3. giiniinde parenteral tedavi
kesilip oral amistlpirid 200 mg/giin baslanip takiplerde 400
mg/giin dozuna ¢ikildi. Hastanin mevcut ruhsal sikayetlerinde
ve KCFT yiiksekliginde gerileme (AST 55 IU/L, ALT 66 IU/L,
Total Bilirubin 0,91g/dl, Direkt Bilirubin 0,76 mg/dl, indirekt
Bilirubin 1,35 mg/dl, GGT 30 U/L) olmasi iizerine hasta,
babasi refakatinde taburcu edildi. Hastanin halen ayaktan
poliklinik takipleri devam etmektedir.

Tartisma

Biz bu vaka bildiriminde risperidon tedavisinin 15. gliniinde
ortaya ¢ikan akut toksik hepatit vakasini sunduk. Literatiirii
inceledigimizde vakamiza benzer sekilde sunulmus az sayida
vaka oldugunu gérdiik”®. IBKH’nin tanis1 ise anamnez, siipheli
ilacin karaciger hasarina neden olma ihtimalinin géz Oniinde
bulundurulmasi ve diger hepatik hastaliklarin diglanmasiyla
klinik olarak konur!. Ayrica hastanin ilaca maruziyeti éncesi
degerler, klinik ve laboratuvar bulgulari ve ilacin kesilmesi
sonrasinda gerileme olmasi gibi faktorlerle belirlenirlt,
Sundugumuz vakada risperidon tedavisi dncesi normal KCFT
diizeyleri, risperidon tedavisiyle normal smirlarin {istiinde
KCFT diizeyleri, risperidon tedavisinin kesilmesiyle hizlica
normale donen KCFT diizeyleri olmasi ve karaciger hasarina
yola acabilecek diger nedenlerin yoklugu nedeniyle risperidon
tedavisi ve karaciger hasar1 arasinda bu iligkiyi kurduk.
Vakanin risperidon tedavisi baslanmasi ve sonlandirilmasi
sonrasindaki KCFT diizeyleri Cizelge 1’de sunuldu.

Cizelge 1. Hastanin izlem sirasindaki KCFT degerleri

Tarih AST ALT Total Direkt Indirekt GGT

(IU/L) (U/L) Bilirubin  Bilirubin  Bilirubin  (U/L)
(g/d1) (mg/dl) (mg/dl)

Normal 1-38 1-41 0-1,4 0-0,5 0,3-1 5-61

Deger

Aralig1

Tedavi 30 21 0,28 0,10 50

Oncesi

1. giin 137 ¢ 356 1 1,711 0,66 1 11 581

2. giin 80 1 2451 1,51 0,49 (N) 1,011 47 (N)

7. giin 30(N) 791 0,9 (N) 0,36 (N) 0,54 (N) 33 (N)

9. giin 24(N) 53t 1,391 0,511 0,88 (N) 31 (N)

17. giin 551 66 1 0,91 (N) 0,32 (N) 0,59 (N) 26 (N)

25. giin 26(N) 611 2,111 0,76 1 1,351 30 (N)

40. giin 17(N)  19N)  09(N) 0,34 () 0,56 (N) 36 (N)

Karaciger reaksiyonlarinin c¢ogunlugu idiyosenkratik olup
cogunlukla ilag alindiktan sonra 5-90 gun icinde ortaya
cikmaktadir!. Bizim sundugumuz vakada literatiire uyumlu
sekilde risperidon 2 mg/giin tedavisinin 15. glininde ortaya
cikmustir.

Hepatoseliiler tipte IBKH da serum ALP diizeyleri normal ya
da minimal artmig olurken serum ALT diizeyi belirgin olarak
ylkselirl, Vakamizda serum ALP diizeyi normal iken AST ve
ALT diizeylerinde belirgin artis gozlenmistir. Bu yoniiyle
hepatoseliiler tipte IBKH’n1 diisiindiirmektedir. Fizik muaye-
nesinde ates, dokiintii olmamasi ve tam kan sayiminda
eozinofili gbzlenmemesi ise idiyosenkratik metabolik meka-
nizma ile olusan karaciger hasarini diisiindiirmektedir?1°,
Risperidonun ve metaboliti 9 hidroksirisperidonun CYP2D6
genetik polimorfizmi nedeniyle plazma konsantrasyonlari
arasinda bireyler aras1 farkliliklar olabilmektedir. Bireyler arasi
dozlardaki farkliliklar ilag yan etkisiyle iligkili olabilir. Ek
olarak CYP2D6 genetik polimorfizmi ve plazma risperidon ve
hidroksirisperidon diizeylerinin degerlendirilmesi yan etki
potansiyelini azaltabilir>*2,

Risperidonun kesilmesiyle vakanin mevcut sikayetlerini
yatigtirmaya yonelik parenteral haloperidol tedavisi ve
lorazepam tedavisi baslandi. Lorazepam hepatik glukuro-
nidasyon ile biyotransformasyona ugrayan benzodiazepin
grubu anksiyolitiktir. Glukuronidasyon siireci yas ve karaciger
bozukluklarindan minimal etkilenir'®, Lorazepami, karaciger
hastaliklarinda kullanilabilmesi nedeniyle hastanin sedatize
edilmesi ve uyku dongusiinin diizenlenmesi amaciyla tercih
ettik. Hastanin sikayetleri yatistiktan sonra haloperidol tedavisi
kesilerek amisulpirid tedavisine baslandi. Amisulpirid
karacigerden birincil olarak metabolize olmayan tek atipik
antipsikotiktir. Bu durum karaciger fonksiyon bozukluklarinda
amisulpiridin tercih edilmesini saglar’*. Ayrica amisulpiridin
akut manide kullaniminin faydali olabilecegi de bildirilmistir?®,
Vakamizda amisulpirid tedavisiyle ayaktan takibi yapilan
hastanin KCFT diizeyi normale indi. Hastanin psikiyatrik ve
gastrointestinal yakinmalar1 geriledi.

Risperidon siklikla kullanilan bir atipik antipsikotiktir. Bu vaka
KCFT’nin tedavi oncesinde ve tedaviye baslandiktan sonra
belli aralikla yapilmasinin 6nemini hatirlatmasi bakimindan
degerlidir. Ayrica IBKH olusmasi durumunda hizli bir sekilde
ilacin kesilmesi ve tedavide karaciger hastaliklarinda daha gu-



venli olan ilag tedavilerinin (lorazepam, amisulpirid)
tercihlerini géz Oniinde bulundurulmasi agisindan faydali
olabilir.
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