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Otizm Spektrum Bozuklugu Tanili Bir Olguda Yiiksek Doz
Risperidon Intoksikasyonu

High Dose Risperidone Intoxication in a Patient with Autism Spectrum Disorder

@ Selma Tekes Ozdes, ® Ipek Percinel Yazici, ® Kemal Utku Yazici, ® Siikrii Kaan Oztiirk

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

Risperidon otizm spektrum bozuklugu (OSB) olgularinda hedef belirtilere yénelik olarak siklikla tercih edilen bir molekiildiir. Genel olarak
iyi tolere edilebilmekle birlikte, cocuk ve ergenlerdeki yaygin kullanimi, baz1 olgularda kasith ya da kasitsiz olarak agir1 doza maruz kalma
riskini de beraberinde getirmektedir. Bu konuyla ilgili pediatrik olgular nadirdir ancak siddetli olabilmektedir. Bu yazida, kasitsiz olarak yitksek
doz risperidon etken maddeli ila¢ i¢imi sonrast (100 mg) acil servise getirilen dokuz yaginda OSB tanili bir olgu sunulmustur. Literatiirde
gorebildigimiz kadariyla olgumuz, cocuk yas bir olguda goriilen ikinci en yitksek doz akut risperidon alimi olgusudur.
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Anahtar Kelimeler: Risperidon, zehirlenme, ekstrapiramidal yan etki, otizm spektrum bozuklugu, ¢cocuk

Risperidone is an often-preferred molecule for target symptoms in autism spectrum disorder (ASD) patients. Although generally well tolerated,
its widespread use in children and adolescents entails the risk of overdose in some cases, intentionally or unintentionally. Pediatric cases
related to this issue are rare but can be severe. In this article, a nine year old patient diagnosed with ASD, who was brought to the emergency
after unintentionally ingesting high-dose risperidone drug (100 mg), is presented. As far as our can knowledge in the literature, our case is the
second highest dose of acute risperidone ingestion seen in a pediatric case.

ABSTRACT
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Giris OSB’ye eslik eden irritabilitenin tedavisi i¢cin onaylanmigtir.?

Ancak bazi agik etiketli ¢aligmalarda 2,5-3 yagindan sonra
Otizm spektrum bozuklugu (OSB); kargiikh iletisim

becerilerinde ve sosyal etkilesim alaninda belirgin gugliiklerin
yagsandigi, smurh ilgi alanlari ve tekrarlayiaa davramiglarla

kullanilabildigi gérilmektedir.* Genel olarak risperidon iyi
tolere edilen bir molekiil olmakla birlikte, cocuk ve ergenlerdeki

aygin kullanimi, bazi olgularda asir1 doza maruz kalma riskini

karakterize olan nérogelisimsel bir bozukluktur. OSB hemen yoy8 . . & s i . .

) 5 de beraberinde getirmektedir.> Bu yazida, kasitsiz bir sekilde

her zaman erken ¢ocukluk ¢aginda baslamakta ve ¢ogunlukla ] . o R L

i L . risperidon etken maddeli ilaca yiksek doz maruziyeti sonrasi

yasam boyu devam etmektedir.! Gintimiizde egitsel yaklagimlar (100 ) ail . tirilen dok da OSB tants bi
r iri n 1l

ve davranmigsal midahaleler OSB tedavisinin temelini mg) acth servise getinien dokuz yagmda antt b

olusturmaktadir. Ancak her ne kadar c¢ekirdek semptomlar
uzerine belirgin etkinligi gosterilmemis olsa da OSB’ye

olgu sunulmugtur. Gérebildigimiz kadariyla olgumuz, ¢ocuk
yas bir olguda goriilen ikinci en yitksek doz akut risperidon

siklikla eslik eden belirtilerin (irritabilite, agresyon, zarar almt olgusudur. Olgumuzun bu aidan dikkate deger oldugu

verici davraniglar, hiperaktivite, impulsivite vs.) kontrol altina
alinabilmesi icin psikofarmakolojik ajanlardan da siklikla

disiintilmektedir. Olgunun ebeveyninden bilgilendirilmis onam
alinmigtir.

yararlanilmaktadir.?

. o . Olgu Sunumu
Ikinci kugak bir antipsikotik olan risperidon, OSB olgularinda

siklikla tercih edilen bir molekiildiir. Amerika Birlegik Devletleri Dokuz yas erkek olgu, pediatri acil servisten tarafimiza,
Gida ve fla¢ Dairesi tarafindan bes yasindan biiyitk cocuklarda, kullandig: risperidon etken maddeli ilacin dolu sisesinin
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tamamini (100 mg soliisyon) igmesi nedeniyle konsiilte edildi.
Aile ile yapilan gériismede olgunun 2017 yilindan beri OSB
tanis1 oldugu, yaklagik bes ay 6nce dis merkezde komorbid
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tamisi aldigi, en son
tedavi semasinin uzun salimml metilfenidat kapsul (20 mg/
gun) ve risperidon solisyon (0,5 mg/giin) oldugu, son dért aydir
ilaglar1 bu gekilde kullandiklar: ve dig merkezde diizenli doktor
kontrollerine gittikleri ifade edildi.

Anneden alinan o6ykiden; olgunun onceki aksam normal
uyudugu saate gore daha erken bir saatte uyudugu, normalde
gece uyanmalar1 olmasina ragmen o gece hi¢ uyanmadigi, sabah
erken saatte uyandirilan olgunun agzinda kasilma oldugu ve
burnundan kan geldigi, sonrasinda olgunun kullandig: ve daha
6nce tamamen dolu olan risperidon sisesinin bos oldugunun
gorulmesiyle ikamet edilen ilce devlet hastanesi acil servisine
bagvurduklari, acil serviste olgunun kasilmalarma yonelik
yavas infuizyonla 5 mg diazepam uygulandifi, sikayetlerin
gerilememesi tizerine diazepamin ayni dozda tekrar verildigi, o
sirada yapilan glikoz, karaciger fonksiyon testleri (KCFT), bébrek
fonksiyon testleri (BFT), elektrolitleri, kreatin fosfokinaz (CK)
ve hemogram degerlerinin normal oldugu, kasilmalar:1 devam
eden olgunun sonrasinda tiniversitemiz pediatri acil servisine
sevk edildigi 6grenildi.

Olgu acil serviste degerlendirildiginde bilinci letarjik
gérunimdeydi ve verbalizasyonunun olmadig (aileden, olgunun
premorbid dénemde de OSB nedeniyle verbalizasyonunun
olmadig:r bilgisi alindi) gorildi. Bu nedenle oryantasyon
ve kooperasyonu degerlendirilemedi. Agrili uyarana yanit
verdigi, Glasgow koma skalasi degerinin 9 oldugu, tremor,
siyalore, terleme, distoni ve koreiform hareketlerin olmadigy,
dort ekstremitede de digli cark belirtisi oldugu, kursun boru
rijiditesinin olmadig: tespit edildi. Acil servis doktorundan,
olgunun oral aliminin kapali oldugu, ates: 36,8 °C, nabiz: 127/
dk, tansiyon: 165/81 mmHg, solunum: 28/dk, SpO,: %98,
laboratuvar tetkiklerinin (rutin hemogram, biyokimya, CK,
kreatin fosfokinaz-miyokardiyal band) normal oldugu, 80 cc/
sa seklinde serum fizyolojik verildigi bilgisi alindi. Acil servis
doktorlarinin 114-Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM) ile
iletisime gectikleri, UZEM tarafindan hastanin risperidon i¢in
toksik doz smirmi astiginin soylendigi, vital bulgular, BFT,
KCFT, glikoz takibi yapilmasinin 6nerildigi, ayrica hipotoni,
ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkileri, hepatit, pankreatit,
noéroleptik malign sendrom (NMS) gelisebilme agisindan riskli
oldugu, bu aglardan da olgunun takip edilmesinin séylendigi,
risperidonun herhangi bir antidot tedavisinin olmadigi ve
semptomatik tedavi ile takip edilmesinin ve asemptomatik
olarak en az 24 saat goézleminin 6nerildigi égrenildi. Olguya
tarafimizca, risperidonun olasi kardiyotoksik etkileri nedeniyle
yakin kardiyak monitérizasyon, biyokimya (CK dahil) ve
hemogram takibi, vital bulgularin yakin izlemi ve disli ¢ark
bulgusuna yonelik biperiden ampul 2 mg intramiiskiiler
yapilmasi oénerildi. Yaklagik yarim saat sonra yapilan kontrol
muayenesinde olgunun digli ¢ark bulgusunun neredeyse
tamamen geriledigi goruldi.
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Son degerlendirmeden yaklagik bir saat sonrasinda olgunun
opistotonus pozisyonunda olmasi, sirt ve boyunda distonik
kasilmalarinin meydana gelmesi nedeniyle tarafimiza rekonsiilte
edildi. Olgu yatagi basinda degerlendirildiginde bilinci letarjikti.
Ates: 36,1 °C, nabiz: 108/dk, solunum: 30/dk, tansiyon: 128/95
mmHg, SpO,: %98 oldugu ve kontrol biyokimya/hemogram
tetkiklerinde 6zellik olmadig izlendi. Terleme, siyalore, tremor,
inkontinans, disfaji, solunum zorlugu ve interkostal ¢ekilmenin
bulunmadig: gériildi. Fizik muayenede ti¢ ekstremitede (iki alt
ve sag ust ekstremite) disli cark belirtisinin pozitif oldugu, sol
st ekstremitede ise rijidite bulundugu tespit edildi. Ek olarak
viicutta, 6zellikle sirt ve boyunda olan distonik kasilmalar
mevcuttu. Tarafimizca yakin kardiyak izlemin devama,
biyokimya/hemogram takibi, vital bulgularin yakin izlemi
ve kasilmalara yonelik biperiden ampul 2 mg intramiiskiiler
dozunun tekrarlanmasi énerildi. Olgunun daha sonrasinda acil
servisten pediatrik yogun bakima yatirildig: bilgisi alindi. Yogun
bakim servisinde 24 saatlik yatisi stresince kasilmalarinin
tekrarlamadig, kardiyak agidan stabil oldugu, vital bulgularinda
herhangi bir problem yasanmadifi ve biyokimya/hemogram
sonuglarinin dogal olmas: sonrasi yogun bakim kliniginden,
pediatri servisine devredildigi 6grenildi. Pediatri servisinde 48
saat daha asemptomatik takip edilen olgu c¢ocuk psikiyatrisi
poliklinik kontrolu énerisiyle taburcu edildi.

Tartisma

Risperidon atipik antipsikotikler sinifina dahil bir molekuldir.
Atipik antipsikotikler, tipik antipsikotiklere gore santral sinir
sisteminde kendilerine 6zgii dopamin ve serotonin baglanma
ozellikleri sayesinde terapétik dozlarda daha giivenli bir
profile sahiptirler.® Ancak risperidon bagta olmak iizere atipik
antipsikotiklerin ¢ocuk ve ergen popilasyonunda kullanim
oranlarinin artmasi, yitksek doza maruziyet ve intoksikasyon
ihtimalinin artmasini da beraberinde getirmektedir.” Konuya
dikkat cekebilmek a¢isindan, bu yazida kasitsiz olarak 100 mg
risperidon i¢cimi nedeniyle iiniversitemiz acil servisine getirilen
OSB tanih bir olgunun izlem stireci paylagilmigtir.

Cocuk ve ergenlerde risperidon kullanimiyla en sik iligkilendirilen
yan etkiler; uykulu olma hali/uyusukluk, konusma bozuklugu,
atipik motor davramg, istah/kilo artisi, prolaktin artisi,
hipertansiyon, tagikardi, elektrokardiyogram anormallikleri,
tremor ve diger EPS semptomlaridir.? Ozellikle ekstrapiramidal
semptomlar cocuklarda daha sorunlu gérinmektedir.® Tipik
antipsikotiklere gére gérece daha az olmakla birlikte, atipik
antipsikotiklerle gozlenebilen ekstrapiramidal semptomlarin,
yolaktaki

antagonizmasi sonucu ortaya ¢iktigi bilinmektedir.’® Olgumuzda

nigrostriatal dopamin D2  reseptérlerinin
toksik doz risperidon alimi sonrasi, biperiden tedavisine ragmen
izlenen yogun distonik kasilmalarin D2 reseptér blokaj ile ilgili
oldugu digiiniilmiistir. Ozellikle yiiksek dozlarda risperidonun
EPS yan etki riski daha da artmaktadir.’® Literatiirde doz agimi
olgular1 incelendiginde yan etki siddetinin doz artisi ile belirgin
paralel olmadigi dikkat c¢ekmektedir. Ozellikle Catalano ve

ark’nin'’ yazisinda 110 mg risperidon icen 15 yas kiz olguda
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sadece gecici uyusukluk, hipotansiyon ve tagikardi geligirken,
Karaca ve ark./nin’ sundugu 15 mg risperidon igen 4 yas erkek
olguda karpopedal spazm, konusma bozuklugu ve opistotonusa
kadar varan semptomlarin gérilmesi, yan etki siddetinin kg/
doz hesabina bagh olarak dozla iligkili olmasinin yani sira yan
etkilerin yasla birlikte daha iyi tolere edilebildigi diisiincesini de
akla getirmektedir. Risperidonun dopamin reseptoérleri disinda
serotonin bagta olmak iizere histaminerjik, alfa-adrenerjik ve
muskarinik reseptoérlerle de iligkili olmasi molekiilin etkinligi
ve cesitli yan etkileriyle ilgilidir.*°

Risperidonun ¢ocuk ve ergenlerdeki yan etki profili iyi bilinse
de ¢ok yiitksek dozlardaki intoksikasyonu hakkindaki bilgiler
gorece daha azdir. Anita ve ark.’ tarafindan yapilan bir literatiir
gozden gecirmesinde, atipik antipsikotik intoksikasyonu
yasayan 1-17 yas arasi 63 olgunun bilgilerine ulagilmistir. Bu
olgulardan tgiintn risperidon intoksikasyonu sonrasi hayatini
kaybettigi 6grenilmistir. Cocuklarda ¢ogu antipsikotik i¢in bir
tabletin yutulmasinin bazen siddetli olan ve genellikle 1-3 giin
siren semptomlara neden oldugu bildirilmistir. Bu kadar ciddi
sonuglara yol acabilse de, risperidonun akut intoksikasyonunda
onde gelen bulgularin distonik reaksiyonlar ve tagikardi oldugu
bildirilmektedir.’? Buna ragmen risperidon intoksikasyonu
durumlarinda kardiyovaskiiler problem ve NMS riskinin
her zaman akilda tutulmas: gerekmektedir. Bu nedenle bu
olgularin mutlaka santral sinir sistemi etkileri ve kardiyak
acidan monitorize edilmesi ve dikkatli izlemi énerilmektedir.*®
Diigiik dozlarda risperidonun yanhglhikla yutulmasi, ¢ocuklarda
antikolinerjik bir ajana iyi yamit verebilecek EPS’ye neden
olabilir. Doz asimi yénetimi gastrointestinal lavaj, katartik
aktif kémiur, kardiyovaskiller monitérizasyon ve destekleyici
tedaviyi igerir.” Olgumuzun yaklagitk 72 saat suren yakin
izleminde; kardiyovaskiler herhangi bir problem yasanmadi,
NMS gelismedi.
olacak sekilde; opistotonusa varacak dizeyde yaygin distonik

Olgumuzda literatur bilgileriyle uyumlu

kasilmalar izlendi. Ancak etkin antikolinerjik tedavi sonras: (4
mg biperiden) distonik tablo tamamen ortadan kalktu.

Nigrostriatal dopamin yolagindaki dopamin néronlarinin
kolinerjik néronlarla postsinaptik baglantilar1 bulunur ve bu
nedenle nigrostriatal yolakta dopamin ve asetilkolinin kargilikli
iligki icerisinde oldugu bilinir. Dopamin normalde kolinerjik
nigrostriatal internéronlar tzerinde otonom inhibisyona
sahiptir, bu néronlardan asetilkolin saliverilmesini inhibe eder
ve boylece asetilkolin aktivitesini baskilar. Dopamin reseptérleri
tipik bir antipsikotik tarafindan bloke edilirse dopaminin striatal
kolinerjik néronlar tzerindeki otonom inhibisyonu azalir,
asetilkolin salinimini baskilayamayacagindan dolay: asetilkolin
oldukga aktif hale gelir. Distoni patofizyolojisinde de kolinerjik-
dopaminerjik dengesizlikten bahsedilir. Antikolinerjik etkiye
sahip ilaclarla dopaminin otonom inhibisyon etkisi tekrar geri
getirilerek asir1 asetilkolin aktivitesi azaltilmaya c¢aligilir, bu
durum da D2 reseptér blokaji ile olan EPS’yi azaltir.*>*¢ Ancak
olgumuzda ¢ok yuksek dozda ila¢ i¢cimi mevcuttur ve buna
bagl olarak D2 reseptérlerinin ¢ok yitksek oranda bloke olmus
olmas1 muhtemeldir. Risperidonun yiiksek dozlarda, atipikten
ziyade tipik bir antipsikotik olarak kabul edildigi de géz éniine
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alindiginda olgumuzda oldukg¢a yiiksek bir D2 reseptér blokaji
olmasi ve daha fazla kolinerjik-dopaminerjik dengesizlik
olusmasi beklenebilecek bir durumdur. Yaptigimiz ilk doz 2 mg
biperidenin D2 reseptér blokajini bir miktar azaltmis ve digli
cark belirtisinin gerilemesine yardimc olmus olabilecegi; ancak
ortaya ¢ikan kolinerjik-dopaminerjik dengesizligi tam olarak
diizeltemedigi, sonrasinda da yogun D2 reseptér blokaji tekrar
kendisini gostermis olabileceginden opistotonusun ortaya
ctkmis olabilecegi diistniilebilir. Tam olarak diizenlenemeyen
yogun kolinerjik-dopaminerjik dengesizlik, bu tiir bir semptom
dalgalanmasina yol agmig olabilir. Tum bunlara ek olarak,
direkt ve indirekt ekstrapiramidal yolaklar arasindaki dengenin
bozulmasi, indirekt yolak aktivitesinin aniden yogun bir
sekilde artmas1 ve dolayisiyla kortiko-striato-talamiko-kortikal
devrelerin koordinasyonunun bozulmasi da mevcut duruma
katkida bulunmus olabilir.?”

Anita ve ark/nin® gézden gecirmesinde bildirilen olgularin
kullandiklar risperidon dozu araliginin 1 mgile 110 mg arasinda
oldugu gorilmektedir. Catalano ve ark.™ 110 mg risperidon
icerek suisid girisiminde bulunan bir kiz olguyu bildirmislerdir.
Gorebildigimiz kadariyla olgumuz, Catalano ve ark/nin™
olgusundan sonra ¢ocuk yas bir olguda gériilen ikinci en yiiksek
doz akut risperidon alimi olgusudur. Catalano ve ark.’nin™
yazisinda 110 mg risperidon icerek suisid girisiminde bulunan
15 yas kiz olgu da sadece gecici uyusukluk, hipotansiyon ve
tasikardi gelistigi bagka anlaml bulgu gelismedigi bildirilmistir.
Ulkemizde ise Karaca ve ark.'nin® sundugu, ebeveynlerinin dozu
ayarlayamamasi sebebiyle 15 mg risperidon icen, acil servise
karpopedal spazm ile bagvuran, kabulden bir saat sonrasinda
opistotonus ve konugma bozuklugu gelisen 4 yas erkek bir olgu
bildirimine rastlanmigtir.

Risperidon her ne kadar etkinligi ve dusiikk yan etki profili
acisindan, tipik antipsikotiklere nazaran daha ¢ok tercih edilme
oranina sahip olsa da bu etken maddenin ¢ocuk ve ergen yas
grubunda giderek artan recete edilme orami sonrasi yanls
kullanimi ya da intoksikasyon riski de giderek ytukselmektedir.
Klinisyenlerin bu ilacin intoksikasyonu agisindan bilgi ve
tecriibe sahibi olmasi halihazirda hassas bir grup olan ¢ocuk ve
ergenlerde ciddi komplikasyonlara yol agabilecek bu durumun
hizli ve dogru yonetilmesini saglayip, ciddi ve kalic1 sekellerin
olusmasimnin 6éniine gececektir. Ek olarak, biligsel/davranigsal
gucliklerin goérulebildigi otizm, mental retardasyon gibi
norogelisimsel bozukluklara sahip c¢ocuklarin ebeveynlerine,
ilaclar1 ¢ocuklarinin ulasamayacagi yerlerde bulundurmalarinin
onemi gibi cesitli tedbirler konusunda daha ¢ok hatirlatma
yapimasi ve ebeveynden anlasildigina dair geri bildirim
alinmasi, bu tiir durumlarin hi¢ ortaya ¢itkmadan énlenmesini
saglayacaktir.

Etik

Hasta Onay1: Olgunun ebeveyninden bilgilendirilmis onam
alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu ve editérler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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