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OLGU SUNUMU/ CASE REPORT

FARKLI iKi HASTA, AYNI GENETIK OZELLIKLER: MONOZIiGOT iKiZLERDE
RISPERIDON INTOKSIKASYONU - OLGU SUNUMU

TWO DIFFERENT PATIENTS WITH SAME GENETIC MAKE-UP: RISPERIDONE
INTOXICATION IN MONOZYGOTIC TWINS - CASE REPORT

Metin UYSALOL", Sinem ORAL CEBECI", Zeynep Giines OZUNAL™

OZET

Cocuk acil polikliniklere basvuru nedenleri arasinda ¢ocukluk yas grubunda zehirlenmeler énemli yer tutmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan, istenmeyen etki olasilig1 yiiksek ilaglarin uygunsuz kullanimi bu nedenler arasinda dikkat
¢ekecek sikliktadir. Bu olgu sunumunda, aym anda baslayan distonik kasilma sikayetiyle bagvuran, 6ncesinde herhangi
bir saglik sorunu olmayan yedi yasinda monozigotik ikiz kardesler sunulmustur.
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ABSTRACT

Intoxication among children is frequently observed among patients visiting pediatric emergency clinics. Inappropriately
taken dosages of frequently used drugs which have adverse effects are among remarkably frequent reasons of these
visits. In this case report the focus is on 7-year-old monozygotic twins with no previous health problems, who came to
the pediatric emergency clinic with a dystonic contraction complaint starting simultaneously in both of them.
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GIRIS

Ulkemizde  cocukluk  ¢ag1  kazalari  arasinda
zehirlenmeler trafik kazasi, diisme ve yaniklardan sonra
4. siklikta goriiliir (1). Zehirlenme etkenleri bolgelere
gore degismekle birlikte iilkemizde farkli bolgelerden
yapilan c¢alismalarda farmakolojik ajanlar arasinda
santral sinir sistemi ilaglar1 ve analjezik-antipiretik etkili
ilaglar birinci ve ikinci siklikta bulunmustur (2, 3).
Zehirlenmeye neden olan etkenler en sik oral olarak
alinmaktadir (4). Risperidon; atipik antipsikotik ilaglar
grubunda, geleneksel antipsikotiklere gore hizli
baslangigli, sizofrenide rastlanan negatif semptomlar
tizerine glicli etkili ve goreceli diigiik ekstrapiramidal
yan etki siklig1 nedeniyle son yillarda giderek daha sik
tercih edilen bir antipsikotik ajan olmustur (5). Ancak
uygunsuz kullanima agik bu tip ilaglarin evlerde yaygin
olarak bulunmasi olasi ev kazalari agisindan nemli bir
risk faktoriidiir. Bu vaka ¢ocukluk yas grubunda ¢ocuk
acil polikliniklerine bagvurular arasinda énemli bir yer
tutan zehirlenme olgularina dikkat ¢ekmek ve

monozigot  ikiz  hastalarda  metabolik  enzim
sistemlerinin  genetik olarak ayni olmasina bagh
zehirlenme  sonrasi  istenmeyen  etki  siirecinin
benzerligini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

OLGU:

Bilinen bir hastaligi olmayan 7 yasindaki monozigot
ikiz kardesler hemen hemen ayni zamanda viicutlarinda
baslayan kasilma sikayetleri ile aileleri tarafindan
fakiiltemiz ¢ocuk acil poliklinigine getirildiler.
Hastalarin ~ sabah  uykudan uyandiklarinda  bir
sikayetlerinin olmadigi, sonrasinda evde kisa bir siire
yalniz kaldiklar1 grenildi. Ogle saatlerine dogru hemen
hemen ayni saatte viicutlarinda kasilma gdzlendigi,
anlamsiz konusmaya basladiklar1 annesi tarafindan ifade
edildi. Ailede benzer bulgusu olan vaka yoktu.
Ozgegmislerinde &zellik olmayan hastalarn, diizenli
ilag kullanim oykiisii bulunmamaktaydi.
Soyge¢mislerinde agabeylerinin hiperaktivite nedeniyle
fluoksetin  hidroklorlr, risperidon ve metilfenidat
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Risperidon intoksikasyonu

kullanmakta  oldugu  Ogrenildi.  Yapilan  fizik
muayenelerinde aralikli meydana gelen tonik kasilmalar
disinda  bir oOzellik yoktu. Zehirlenme siddet
skorlamasina (PSS) gore orta diizeyde zehirlenme
olarak degerlendirildi (6).

Her iki hastanin yapilan laboratuar tetkiklerinde normal
sinirlarin disinda saptanan degerler sirasiyla Na 132
mmol/l, 134 mmol/l; K 3,3 mmol/l, 3,4 mmol/l idi.
Cekilen elektrokardiyografide her iki hastada da
patolojik bir bulguya rastlanmadi. Evde bulunan ilaglar
incelendiginde Risperdal® suspansiyonunun sisede
olmasi gerekenden daha az miktarda kaldig1 belirlendi.
Onplanda uygunsuz risperidon kullanimma bagh
zehirlenme diisiiniilen hastalardan tahmini ilac1 alma
zamanlariin 6. Saatinde risperidon kan diizeyi ¢aligildi.
Cocuk acil miisahadede takip altina alinan hastalarin
elektrolit dengesizligini diizeltmek amaciyla Na ve K
replasmani intravendz yoldan verildi. Bagvurmalarinin
2. saatinde kisa aralikla her ikisinde de distonik kasilma
gozlenmesi tlizerine 2 mg IV biperiden uygulandi.
Sonrasinda 1 numarali ikizde 5. saatte; 2 numarali
ikizde 5 ve 7. saatlerde distonik kasilmalar tekrarladi.
Hastalardan 1 numarali ikizin risperidon diizeyi 7,7
ng/ml; 2 numarali ikizin risperidon diizeyi 8,4 ng/ml
olarak saptandi. Yapilan elektrolit kontrollerinde Na ve
K diizeylerinin normal smirlara geldigi goriildi.
Takiplerinde sikayetleri olmayan hastalar bagvurularinin
48. saatinde kontrole gelmek Uizere taburcu edildi.

TARTISMA

Tirkiye’de yillik ortalama 150.000 zehirlenme vakasi
yasanmaktadir (7). Cocukluk yas grubunda tiim
zehirlenme olgular1 arasinda kaza sonucu ilag alimina
sik rastlanir (8). Onlenebilir nedenlerin olabildigince
engellenmesi olusabilecek zararlarin ortadan kalkmasi
acisindan 6nem tagir.

Risperidon serotonin 5-hidroksitriptamin (5HT2) ve
dopamin D2 reseptér antagonist Ozelligi olan tek
antipsikotik ilagtir (5). Risperidonun birgok istenmeyen
etkisinden sorumlu tutulan alfa-1, alfa-2 adrenerjik ve
histamin-1  reseptér  antagonisti ~ ozelligi  de
bulunmaktadir (9). Risperidonun oral biyoyararlanimi
%70-85’tir ve karacigerde CYP2D6 ile aktif metaboliti
olan 9-hidroksirisperidona metabolize edilir. Risperidon
ve bu metaboliti esgiictedir ve klinik etki iki bilesigi de
yansitir. Oral alimdan sonra risperidon ve 9-
hidroksirisperidon zirve plazma konsantrasyonuna
sirastyla 1 ve 3 saatte ulasir. Her iki bilesigin de
ortalama eliminasyon yari omrii 22 saattir (10).
Risperidon i¢in ortalama populasyon degerleri goz
Ontine alindiginda dagilim hacmi 0,7-1,2 L/kg, Klirens
araligt 44-394 mL/dk belirtilmigtir (11). Distonik
sikayetlerin ortaya ¢ikma siiresi ilacin farmakokinetik
ozellikleri ile oOrtiismektedir. Risperidonun istenmeyen
etkileri arasinda letarji, anksiyete, ekstrapiramidal
semptomlar, tasikardi ve hipertansiyon bulunmaktadir.
Vakada sunulan hastalarda anksiyete, tasikardi ve
hipertansiyon saptanmamaistir.

Etkili doz aralig1 2-16 mg/giin olarak bildirilmistir. 6
mg/giin’lin lizerinde alinan dozlarda ekstrapiramidal yan
etkilere daha sik rastlanmaktadir (12). Retrospektif
olarak yapilan 2 ¢alismada yiiksek doz risperidon alan

37 hasta degerlendirilmis, bu hastalarda hafif santral
sinir sistemi etkileri, noromiiskiiler etkiler, tasikardi ve
bir hastada hipertansiyon ortaya ciktigi bildirilmistir
(13, 14). Cocuklarda atipik antipsikotiklerle
zehirlenmelerde bulgulart kargilastiran bir c¢alismada
risperidon alan vakalarda santral sinir sistemi bulgulari
Zehirlenme siddet skorlamasina goére hafif ve orta
diizeyde gorilmiistiir, uykuya egilim en sik goriilen
bulgu olmustur (6).

flag diizeyi etkili doz araliginda olan hastalarda da
istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Birgok
antipsikotik ila¢ non-psikotik bireylerde 6znel hosa
gitmeyen etkilere neden olabilmektedir. Psikiyatrik
hastalii olmayan hastalara c¢ok diisiik dozda bile
antipsikotik ila¢g verilmesi psikomotor ve psikometrik
testlerle desteklenen bozulmus performansa neden
olabilir (15). Ila¢ kan diizeyi i¢in drnek alinma zamam
zirve plasma konsantrasyonundan yaklagik 6 saat
sonradir.

Hastalarin klinik bulgulari olast alinmig ilaglar arasinda
risperidon ile iliskilendirilmis, biperiden ile belirtilerin
azalmas1 tamy1 desteklemistir. ilag diizeyi sonuglar1 da
ayirict tanilari diglamustir.

Ilaglara verilen yanit bireyler arasinda degiskenlik
gosterir.  Ilag  yanmitinda  yas, cinsiyet, organ
yetersizlikleri, ilag-ilag etkilesimleri gibi ¢ok sayida
etkenin yani sira farmakogenetik farkliliklar da 6nemli
rol almaktadir. Gegmiste tek yumurta ikizleri arasinda
bireyler arasindaki fenotip farkliliklarinin, diger ikizler
ve yas, agirlik igin eslestirilmis gruplara goére daha az
olmas1  genetigin roliinii  destekleyen bulgulan
olusturmustur. Bu c¢alismalar genetigin goreli énemini
gostermekte yararli olmakla beraber bugiin molekiiler
tekniklerin ilerlemesiyle daha ¢ok veri tanimlanmustir.
Tek yumurta ikizleri aragtirmalar1 ikizlerin ayr1 ortamda
yasasalar ve sosyoekonomik sartlari farkli olsa bile
farmakokinetik ve ilag yanitt agisindan sadece birkag
dakika farkli oldugunu gostermistir, bu durum diger
ikizler ve populasyondaki hastalarda siklikla saptanan
bireyler arasindaki genis farkla kiyaslandiginda
Onemlidir (16). Farmakokinetik ve farmakodinamik
stireclerdeki genetik farkliliklar ilag etkisinde ve
istenmeyen  etkilerinde  6nemli  olabilmektedir.
Farmakogenetik kilavuzlar kanitlar 1s181nda
risperidonun metabolizmasinda rol alan CYP2D6
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi sonucunda ilacin
istenmeyen etki sikligi yuksek olabilecegi nedeniyle
hastalara risperidon dist ilag kullanimi Onerisinde
bulunmaktadir (17). Enzimlerin aktiviteleri hem genetik
hem de cevresel faktdrlerden etkilenmektedir (18).
Risperidonla birlikte CYP2D6 enziminin aktivitesini
degistiren diger ilaglar gibi etkenler de bulunmaktadir.
Vakada eslik eden ila¢ kullanimi bilgisi bulunmamustir.
Bu nedenle ikizlerle yapilan ¢alismalar, ¢esitli
fenotiplerdeki  genetik ve  ¢evresel etkilesimi
tanimlamak i¢in yaygin olarak tercih edilmistir (19, 20).
Cocukluk c¢ag1 zehirlenmelerinde giiniimiizde yaygin
kullanilmas1 nedeniyle antipsikotik ilaglar 6nemli yer
tutmaktadir. Bireyler aras1 yanit degisiklikleri nedeniyle
acile bagvuran ila¢ zehirlenmelerinin multidisipliner bir
sekilde degerlendirilmesi ve ila¢ kan duzeyi dlgimii gibi
tetkiklerden yararlanilmasi Onemini korumaktadir.
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Risperidone intoxication

CYP2D6 gibi ilag istenmeyen etkilerinde 6nemli rolii
olabilen enzim polimorfizmlerinin aragtirilmasi ek katk1
saglayacaktir.

Olguya tam1 sirasinda  toksikoloji  konusundaki
katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Pinar Yamantiirk Celik’e
tesekkiir ederiz.
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