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Risperidon Kullanimina Bagh Gelisen Doz Bagimh Siyalore: Bir Olgu Sunumu

Dose-Dependent Sialorrhea Due To Risperidone Use: A Case Report

Meltem BASLI* "%, Cigek HOCAOGLU?
oz

Siyalore, tiikiirigiin agir1 salgilanmasi ve agiz kdsesinden akmasi olarak tanimlanir. Fiziksel ve psikososyal
pek cok komplikasyona yol acabilen ve kiginin yagam kalitesini dnemli 6l¢iide diisliren bu durumun tedavisi igin altta
yatan nedenin dogru belirlenmesi 6nemlidir. Etiyolojisinde pek ¢ok faktdr rol oynadig: gibi klinikte ila¢ kullanimina
bagli yan etki olarak da ortaya cikabilmektedir. Psikiyatride kullanilan ilacglar arasinda siyalore ile en cok
iliskilendirilen ilag klozapin olmasmna ragmen diger birgok psikotrop ilag nedeniyle de siyalorenin ortaya
¢ikabilecegini belirten yaymlar bulunmaktadir. Bu nedenle psikotrop ilag kullanan kisilerde, siyalore etiyolojisinde
ilag yan etkisi de goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu yazida, organik olmayan psikoz tanisiyla takip edilen 59 yasinda
kadin hastada risperidon kullanimina bagl siyalorenin literatiir bulgular1 15181nda tartisilarak mevcut literatiire katki
saglanmasi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipersalivasyon, Siyalore, Risperidon, Antipsikotik

ABSTRACT

Sialorrhea is defined as excessive saliva secretion and flowing from the corner of the mouth. Correct
identification of the underlying cause is important for the treatment of this condition, which can lead to many physical
and psychosocial complications and significantly reduces the person's quality of life. Many factors are involved in its
etiology, and it may also appear as a side effect due to drug use in the clinic. Although clozapine is the drug most
associated with sialorrhea among the drugs used in psychiatry, there are publications indicating that sialorrhea may
also occur due to many other psychotropic drugs. Therefore, drug side effects should also be considered in the etiology
of sialorrhea in people using psychotropic drugs. In this article, it is aimed to contribute to the existing literature by
discussing sialorrhea due to risperidone use in a 59-year-old female patient followed up with a diagnosis of non-
organic psychosis, in the light of literature findings.
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GIRIS

Siyalore, tiikiiriglin asir1 salgilanmasi ve agiz kosesinden akmasi olarak tanimlanmaktadir
(1). Bebeklikte normal olarak kabul edilen bu durum, motor ve duyusal fonksiyonlarin
gelismesiyle 15-18. aylarda genellikle kaybolurken 4 yasin iistiinde ise patolojik kabul
edilmektedir (1,2). Etiyolojisinde néromiiskiiler/duyusal disfonksiyon yapan nedenler (mental
retardasyon, serebral palsi, parkinson gibi), anatomik nedenler (makroglossi, dig malokliizyonu,
ortodontik problemler, bas-boyun cerrahi kusurlari gibi) ve gastrodzofageal reflii, enfeksiyon,
toksinler gibi asirt tiikiiriik salgilanmasina neden olan durumlar olmak iizere bir¢ok faktor yer
almaktadir (3).

Siyalore, bir¢ok fiziksel ve psikososyal komplikasyonlar1 olan ve hastanin hayat kalitesini
diisiiren bir yan etkidir. Bu yan etki, hafif rahatsiz edici semptomlardan yasami tehdit eden
sorunlara kadar degisen birgok probleme neden olabilir (4). Hastanin giinliik islevselligini bozan
ve ilag uyumsuzlugu yaratabilen siyaloreyi tedavi etmek bogulma hissi, ses kisikligi, perioral
tahris, keilit, uyku bozukluklari, aspirasyon gibi pek ¢ok komplikasyonu énlemek agisindan da
onemlidir (5). Ozellikle altta yatan nérolojik problemi olan hastalarda siyalorenin etiyolojisi tedavi
acisindan Oonemlidir (6). Tedavisinde sakiz ¢ignemek gibi davranis¢1 yontemler, ilag dozunu
hastanin fayda gordiigii en diisiik doza indirmek, siyalorenin karakterine gdre semptomatik
yardimci1 ilag tedavileri etkili olabilir (7). Antikolinerjik ajanlar (atropin, glikopirolat,
skopolamin,benztropin), klonidin gibi alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri, botulinum toksini,
terazosin, moklobemid, bupropion ve n-asetil sistein siyalorenin tedavisinde kullanilabilen
ajanlardir (5,7).

Siyalore, ayn1 zamanda birgok ilacin yan etkisi olarak da goriilebilmektedir (3). Psikotrop
ilaclarin, siklig1 nadirden yaygina degismekle birlikte bircok yan etkisi vardir ve siyalore de bu
yan etkilerden biridir (8). Antipsikotiklere bagl siyalorenin patofizyolojisinde ii¢ mekanizma
tizerinde durulmaktadir. Bunlar; postsinaptik alfa adrenerjik reseptorlerin blokajina bagl tiikiiriik
miktarinin artmasi, muskarinik M4 reseptor aktivitesinin artis1 ve yutma refleksinin bozulmasidir
(9,10). Patofizyolojisi konusunda goriis birligi olmamakla birlikte, goriilme sikligi da
antipsikotikler arasinda farklilik gostermektedir (5).

Bir atipik antipsikotik olan klozapin kullaniminda hastalarda %90’a varan oranlarda siyalore
bildirilmistir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda M1, M2, M3, M5 muskarinik reseptorleri ve alfa 2
reseptOriiniin  antagonizmasi ile M4 muskarinik reseptor stimiilasyonunun rol oynadigi
distintilmektedir (11). Antipsikotik ilaglardan klozapin; siyalore ile en ¢ok iliskilendirilen
antipsikotik olsa da aripiprazol, risperidon, olanzapin, ketiapin gibi diger atipik antipsikotiklerin
kullanimina bagl siyalore vakalar1 da bildirilmistir (12). Bu ¢alismada organik olmayan psikoz
tanisiyla takip edilen ve risperidon kullanimina bagli doz bagimli olarak gelisen siyalore vakasini
sunacagiz. Amacimiz; kisinin yasam kalitesini oldukc¢a diisiiren, fiziksel ve psikososyal bir¢ok
komplikasyonu beraberinde getiren bu yan etkinin literatiirde sik rapor edilen antipsikotikler
disinda risperidona bagli da ortaya cikabilecegini gostermek ve mevcut literatiire katki
saglamaktir.

OLGU SUNUMU

A.N., 59 yas, kadin hasta, bekar, okuryazar, ev hanimi hasta, iivey annesi ile beraber
yasamaktadir. Hastanin yaklasik 1,5 ay once baslayan i¢e kapanma, durgunluk, insanlardan
uzaklasma, uyku miktarinda artig gibi belirtileri, etrafindaki kisilerden kotiilik gorecegine dair
diistinceleri mevcuttu. Hastaneye gelmeyi reddeden hastanin Tiirk Medeni Kanunu’nun 432.
maddesi kapsaminda ailesi ve giivenlik giicleri esliginde klinigimize getirilerek zorunlu yatis
saglandi. Hasta ve yakinindan alinan anamnezde persekiitif, referansiyel, erotomanik sanrilari olan
hastanin ilk olarak yaklasik 18 yil once uteral kitle nedeniyle gecirdigi operasyon sonrasinda
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ameliyatin1 gerceklestiren hekime yonelik erotomanik sanrilarinin bagladigi 6grenildi. Bir sene
sonra subtotal tiroidektomi ameliyati olan hastanin sikayetlerinde artis ile birlikte islevselliginde
bozulma olmasi, ¢evresine ve kendine zarar verme riski olmasi nedeniyle ilk kez 2018 senesinde
yakinlar tarafindan psikiyatri klinigine gotiiriildiigii bilgisi alindi. Tibbi tedavi baslanan ancak
hastaligin1 reddeden ve tedavi almak istemeyen hastanin sonrasinda psikiyatri bagvurusu ve ilag
kullanimi olmadig1 &grenildi.

Hastanin premorbid kisilik 6zellikleri sorgulandiginda ailesi tarafindan i¢e kapanik, sosyal
ortamlara girmek istemeyen, asosyal olarak tanimlandi. Hipotiroidi ek tanis1 olan hastanin daha
once psikiyatrik yatis dykiisii mevcut degildi. Intihar girisimi 6ykiisii yoktu. Sigara, alkol veya
madde kullanimi olmadigi belirtildi. Hastanin soy ge¢misinde belirgin ozellik yoktu. Ailede
bilinen herhangi bir ndrolojik ve psikiyatrik hastalik dykiisti tanimlanmadhi.

Gelis ruhsal durum muayenesinde yasinda goriinen, giyimi sosyokiiltiirel diizeyiyle uyumlu,
6z bakimi olagan kadin hasta bilinci agik, kisi-yer-zaman oryantasyonu tam, koopere olarak
degerlendirildi. Goriismeye ve goriismeciye ilgisizdi, goz temasi kurmuyordu ve is birligine yatkin
degildi. Konugma hizi, miktar1 ve ses tonu olagandi. Duygudurumu disforik, duygulanimi
duygudurumu ile uyumluydu. Dikkat ve konsantrasyon azalmisti. Bellek degerlendirilemedi. Alg:
patolojisi saptanmadi. Zeka diizeyi egitim seviyesiyle uyumluydu; soyut diisiinme, gergegi
degerlendirme ve muhakeme yetisi bozulmustu, i¢goriisii yoktu. Diisiince siirecinde ¢agrisimlari
hafif daginikti. Diisiince iceriginde persekiitif, erotomanik ve referans sanrilart mevcuttu.
Psikomotor aktivasyon artmisti.

Vital bulgular1 normal aralikta olup ndrolojik muayene ve diger sistem muayeneleri dogaldi.
Yatis1 esnasinda yapilan rutin laboratuvar tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde  patolojik  bulgu  goriilmemis olup ¢ekilen uyaniklik
elektroensefalografisi normal olarak degerlendirildi. Psikometrik degerlendirme igin yatisi
sirasinda yapilan Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi: 66/108, Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (SAPS): 51/170, Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SANS): 30/115 olarak
degerlendirildi.

Hastaya DSM-5 tami Olgiitlerine gore Organik Olmayan Psikotik Bozukluk tanisi ile
haloperidol 5 mg 2x1(p.o), biperiden 2 mg 1x1(p.o), klorpromazin 100 mg 1x1(p.o) tedavisi
baslandi. Yatisinin 5. giiniinde yapilan laboratuvar incelemesinde TSH: 6.69, Serbest T4: 1.46,
Serbest T3: 3.59 olarak gelen hasta endokrinoloji ve metabolizma hastaliklarina konsiilte edildi.
Levotiroksin 50 mcg 1x1 olarak tedaviye eklendi. Tedavisinin 13. giiniinde yapilan
degerlendirmede hastanin yakinmalarinda azalma oldugu saptandi. Yatisinin 15. giiniinde
konusmasinda ve hareketlerinde yavaslama oldugu gozlenen hastanin tedavisi i¢in bir atipik
antipsikotige gecis yapilmasi planlandi ve tedaviye 1 mg/giin risperidon eklendi. Haloperidol
tedavisi azaltilarak kademeli olarak kesildi ve risperidon tedavisi 3 mg/giin olarak diizenlendi. Ilag
dozunun arttirilmasi ile hastanin tiikiiriik miktarinda artis oldugu ve sabah uyandiginda yastiginin
1slak oldugu izlendi. Risperidonun hastada siyaloreyi tetiklemis olabilecegi diistiniilerek risperidon
dozu 2 mg/giin’e distiriildii. Ertesi glin ilag dozu diisiiriilen hastanin sikayetlerinde gerileme
izlendi. iki giin sonunda siyalore sikayeti kalmamist1. Hastaya Naranjo Advers la¢c Reaksiyonu
Olasiligi Olgegi uygulandi ve 8 puan/muhtemel yan etki olarak degerlendirildi. Yatisiin
23.gliniinde yapilan SAPS: 11/170, SANS: 17/115 olarak degerlendirildi. Yirmi dort giinliik
yatigin ardindan hasta kismi salah ile taburcu edildi. Taburculuktan on giin sonraki ilk poliklinik
kontroliinde hasta yan etki tariflemedi. Psikotik belirtilerinde alevlenme olmamisti. Hastanin
mevcut risperidon 2 mg/giin tedavisine devam edildi. Caligma Oncesi hasta ve yakinindan
bilgilendirilmis onam alindz.
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TARTISMA

Klozapin; siyalore ile en ¢ok iligkilendirilen antipsikotik olsa da aripiprazol, ketiapin,
olanzapin, risperidon gibi diger ikinci kusak antipsikotiklere bagl vakalar da bildirilmistir (12).
Klozapin disinda psikotrop ilag kullanimina bagli siyalore bildirilen 12 vaka raporunun incelendigi
giincel bir gozden gegirme g¢aligmasinda lityum, risperidon, aripiprazol, olanzapin, ketiapin,
sertralin, benzodiazepinlere bagli siyalore goriilebildigi bildirilmistir (8). Gegmiste yayinlanan bir
vaka raporunda da risperidon monoterapisi alan sizofreni tanili bir hastada doz 6 mg/giin’e
yiikseltildiginde siddetli siyalore meydana geldigi, doz 4 mg/giin’e diisiiriildiiglinde bir giin
icerisinde sikayetlerinin azaldig1 gdzlenmistir. Naranjo Advers ilag¢ Reaksiyonu Olasiligt
Olgegi’nin 6 olarak degerlendirilmesi ve doz artisiyla es zamanli olarak sikayetlerin ortaya ¢ikmasi
g6z onilinde bulunduruldugunda risperidonun doz bagimli siyalore etkisi oldugu diistiniilmiistiir
(4). Nitekim bizim vakamizda da risperidon dozu 3 mg/giin’e yiikseltildiginde siyalore goriilmiis
ve doz diisiiriildiigiinde hastanin sikayetlerinde gerileme olmustur. Hastaya Naranjo Advers ilag
Reaksiyonu Olasilig1 Olgegi uygulanmis ve 8 puan/muhtemel advers etki olarak yorumlanmustir.
Yeniden doz artis1 denenmese de hastada doz artis1 ile yan etki ortaya ¢ikmasi, doz diisiiriildiigiinde
de yan etkinin ortadan kalkmasi ve olas1 diger siyalore nedenlerinin dislanmasi, hastadaki
siyalorenin risperidona bagli oldugunu ve bu yan etkinin 6nceki yaymlarla uyumlu olarak doz
bagimli oldugunu diistindiirmiistiir.

Risperidon, alfa-2 reseptorlerin giiglii bir antagonistidir ancak muskarinik reseptorler
tizerinde anlamli bir etkisi yoktur. Bu nedenle risperidona bagli gelisen siyalorenin alfa-2
adrenerjik reseptor blokajina bagh ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (4,6). Sizoaffektif bozukluk
tanili risperidona bagli siyalore gelisen bir hastanin sunuldugu yakin tarihli bir vaka raporunda 4
mg/giin risperidon ile beraber boliinmiis dozda 0.2 mg klonidin alan hastada hafif diizeyde siyalore
goriiliirken, klonidin tedavisi kesilip doz 6 mg/giin’e arttirildiktan sonra siyalorenin g¢ok
siddetlendigi gozlenmistir. Risperidon kesilip bagka bir antipsikotik tedavisine gecilince
sikayetleri gecen hastanin bir alfa-2 adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin alirken yan
etkilerinin hafif olmas1 ve klonidin kesildikten sonra siyalorenin aniden ¢ok siddetli sekilde ortaya
¢ikmasi, doz artisi etkisi disinda klonidinin yan etkiyi hafifletmis olabilecegini de diisiindiirmiistiir.
Bu da risperidona bagli siyalorede alfa-2 adrenerjik reseptor blokajinin anahtar mekanizma oldugu
goriisiinii desteklemektedir (5).

Literatiirde bildirilen risperidona bagli gelisen siyalore vakalarinda biperiden ve klonidin
tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmistir (9,13). Bizim vakamizda risperidon dozu tekrar 2
mg/giin’e diislirtildiikten sonra hastanin psikotik semptomlarinda kétiilesme olmamasiyla beraber
siyalore sikayeti de ortadan kalkmis, bu nedenle ek tedaviye ihtiya¢ duyulmamustir. Risperidon
tedavisinden fayda goren, ancak yan etki nedeniyle doz diisiiriildiigiinde sikayetlerinde artis olan
hafif-orta derece siyalore bildiren hastalarda, risperidonun metaboliti olan ve alfa-2 adrenerjik
reseptorler izerinde daha zayif etkinligi olan paliperidona geg¢isin diisliniilebilecegine dair yayinlar
da bulunmaktadir (5).

Klozapine bagli gelisen siyalore olgusunda tedaviye siilpirid eklenmesinin erken donemde
etkili oldugu, ancak sonraki donemlerde yeniden ortaya ¢iktig1 gozlenmistir. Bu nedenle kisa siireli
izlem yapilan ¢alismada siilpiridin ilaca bagl siyalorede etkili oldugu gozlense de uzun siireli
tedavide tatmin edici etkinligi oldugu kanitlanamamistir (10). Risperidona bagl siyalore gelisen
14 yasindaki bir vakada da tedaviye bir antihistaminik olan 50 mg/giin difenhidramin eklenmesiyle
sikayetlerinin geriledigi gozlenmistir. Bununla birlikte risperidon kaynakli hipersalivasyon
tedavisinde difenhidraminin etkinligine dair veriler kisitlidir ve ileri ¢alismalara ihtiyag vardir (6).
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SONUC VE ONERILER

Siyalore, kisinin hem mesleki hem sosyal hayatini etkileyen, hayat kalitesini oldukca
diisiiren, fiziksel ve psikososyal komplikasyonlara neden olabilen onemli bir yan etkidir.
Patofizyolojisi net olarak aciklanamamakla birlikte sikligi da ilaglar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Birgok psikiyatrik ilacin yan etkisi olarak goriilebilen siyalorenin yonetimi
hastanin yasam kalitesini arttirmak ve tedaviye uyumun bozulmasini engellemek acisindan
onemlidir. Bu nedenle psikiyatrik ila¢ kullanimi olan hastalarda bu yan etkinin sorgulanmasi ve
uygun miidahelenin yapilmasi 6nem arz etmektedir. Doz bagimli gelisen siyalore olgularinda ilag
dozunu diistirmenin etkili olabilecegi goriilmektedir. Ayrica davranis¢r onerilerde bulunulabilir,
yetersiz oldugu durumlarda ek medikal ve cerrahi girisimler uygulanabilmektedir. Bununla birlikte
siyalore patofizyolojisi ve tedavisi i¢in kanitlar sinirlidir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
oldugu diistiniilmektedir.
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