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Ozet

Klozapin ve lityum gibi ilaclarin sialoreye neden olduklari iyi bilinmektedir. Ote
yandan topiramat’in sialoreyi indiikledigi bildirilmemistir. Biz burada 26 yasin-
da, agir mental retardasyon ve direngli epileptik nébetler nedeniyle antiepileptik
ve antipsikotik ilaglar kullanan, nébetlerin kontrolii icin topiramat eklenmesinden
sonra asirl sialore gelisen bir hasta sunuyoruz. Hastanin yakinmalari 1,5 yil bo-
yunca devam etti ve topiramatin kesilmesini takiben bu sikayeti diizeldi. Bu olgu-
yu topiramatin indukledigi nadir bir sialore olgusu olmasi nedeniyle sunduk. Klinis-
yenler ¢oklu ilag kullanan hastalarda topiramat kullanimi durumunda, ciddi hijyen
ve sosyal sorunlara neden olabilen sialore gelisme ihtimalini akilda tutmalidirlar.
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Abstract

It is well-known that drugs such as clozapine and lithium can cause sialorrhea.
On the other hand, topiramate has not been reported to induce sialorrhea. We
report a case of a patient aged 26 who was given antiepileptic and antipsychotic
drugs due to severe mental retardation and intractable epilepsy and developed
excessive sialorrhea complaint after the addition of topiramate for the control
of seizures. His complaints continued for 1,5 years and ended after giving up
topiramate. We presented this case since it was a rare sialorrhea case induced
by topiramate. Clinicians should be aware of the possibility of sialorrhea develop-
ment which causes serious hygiene and social problems when they want to give
topiramate to the patients using multiple drugs.
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Giris

Topiramat (TPM), eriskinlerde ve 2-16 yas arasi cocuk hastalar-
da kismi baslangicli veya birincil jeneralize tonik klonik nobetle-
rin tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon antiepileptik ilaclar-
dan biridir. TPM, antiepileptik olarak kullanimina ek olarak; mig-
ren, bulimia nervosa ve depresif fazdaki bipolar hastaliklarin te-
davisinde de kullaniimaktadir [1].

Sialore, tukrik salgisinin tretiminde artis ya da klirensinde azal-
ma nedeniyle agizda tiikriik artisi olarak tanimlanir. Sialore se-
rebral palsi ve norolojik hastaligi olan cocuk ve yetiskinlerde go-
rilebilen yaygin ve 6nemli bir problemdir. Sialore énemli psiko-
sosyal ve hijyen problemlerine neden olabilmesi nedeni ile ¢o-
cuk ve ailede yogun stres ve sosyal cekilmeye neden olabilir [2].
ilaclara bagli sialore lityum ve klozapin gibi ilaglarin kullanimina
bagl iyi bilinmekle birlikte [3], literatlirde TPM'nin indikledigi si-
alore olgusu bildirilmemistir.

Biz burada direncli epileptik nébetleri nedeniyle TPM eklenmesi-
ni takiben sialore gelisen bir olguyu sunduk.

Olgu Sunumu

Agir mental retardasyon ve direncli epilepsi 6ykiisii olan 26 ya-
sinda erkek hasta, tiikritk salgisinda asiri artis sikayetiyle geti-
rildi. Hastaya 8 aylikken epileptik nébetleri nedeniyle fenobarbi-
tal baslanmis ve 12 yasindayken de epilepsi cerrahisi uygulan-
mis. Nobetlerin devam etmesi izerine 16 yasinda sodyum valp-
roat ve klonazepam, 22 yasinda levetirasetam eklenmis. 23 ya-
sinda ajitasyonlari nedeniyle olanzapin baslanmis. Etkin nobet
kontroli saglanamayinca 1,5 yil 6nce de TPM eklenmis. TPM ek-
lenmesinden sonra hastada asir tiikriik salgisi ortaya ¢ikmis. Bu
sikayeti nedeniyle annesi giinde birkac kez hastanin kiyafetleri-
ni degistirmek zorunda kaliyor ve bu durum ¢ogu zaman ailenin
sosyal S ortamlardan cekilmesine neden oluyormus. Tedavi icin
basta Kulak Burun Bogaz poliklinigi olmak lzere gesitli yerlerde
arastinlmis ve medikal tedaviler denenmis; ancak bu tedaviler-
den fayda gérmemis. Hasta klinigimize basvurdugunda mental
retarde goriinimiinde idi ve zaman zaman ajitasyonlari gézlendi
ve agizdan asiri tikriik salgisi mevcuttu. Kooperasyon ve oryan-
tasyon kurulamadi. Oykiiden sialorenin TPM baslanmasini taki-
ben ortaya ciktigi ifade edildigi icin, olasi ilag yan etkisi diistinii-
lerek TPM tedricen azaltilarak kesildi ve levetirasetam dozu 500
mg/giin artirildi. Sialore TPM kesildikten sonra tamamen orta-
dan kalkti. Hastanin anne ve babasi bu sikayetten 6tiirii cok ra-
hatsiz olduklarini ve artik TPM kullanmak istemediklerini ifade
ettiler. Hasta mevcut tedavi ile halen ortalama 3 ayda bir kez ve
yalnizca uykuda olan, saniyeler icinde tedavi gerekmeden gecen
epileptik nobetlerle yasamini stirdiirmektedir.

Tartisma

Klozapin ve lityum gibi ilaclara bagli sialore gelisimi iyi bilin-
mesine ragmen [3], literattirde TPM'nin indikledigi sialore ol-
gusu bildirilmemistir. Bu yéniyle olgumuz literatiirdeki ilk vaka-
dir. Olgumuzda TPM baslanmasinin hangi mekanizmayla sialo-
reyi tetikledigi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte sia-
lore TPM’ye ya da hastamizin kullandigi diger ilaglarla etkilesi-
mine bagli olabilir.

TPM, Na kanal blokaji, GABA iliskili klor aliminin artisi, GABA re-
septor modilasyonu ve karbonik anhidraz inhibisyonu gibi me-
kanizmalarla etki gostermektedir. Biz hastamizda TPM baslan-
masini takiben ortaya ¢ikan sialorede TPM'nin Na ve klor iyon-
larina olasi etkisinin neden olabilecegini dustintyoruz. Bilindigi
gibi tiikrik salgisinda otonom sistemin etkisinin yani sira; sod-

yum potasyum klor tasiyicisi (Na-K-Cl T) aracili klor alimi da ge-
reklidir. Nitekim deneysel calismalarda Na-K-CI T eksik olan fa-
relerde salivasyonun asiri derecede bozuldugu bildirilmistir [4].
Hastamizda TPM'nin disinda bir baska sialore nedeni de hasta-
mizin kullanmakta oldugu diger ilaclarla etkilesim olabilir. Lite-
ratlirde olanzapin ve valproatin kombine kullanimi esnasinda hi-
persalivasyon gelisen bir olgu bildirilmistir [5]. Oysa bizim has-
tamiz bu iki ilaci Gg¢ yiIl boyunca kombine olarak kullanmasina
ragmen sialore gelismemisti. TPM baslanmasini takiben sialore
ortaya ¢ikmis, TPM kesildikten sonra da bu iki ilaci kullanmaya
devam etmesine ragmen sikayeti tekrarlamamistir.

Her ne kadar TPM gibi yeni jenerasyon antiepileptik ilaclarin, di-
ger ilaclarla kombine kullanildiklarinda bu ilaglarin kan diizeyle-
rini etkilerinin az oldugu sdylense de; TPM fenitoin ve valproa-
tin atihmini ve serum diizeyini degistirebilir. TPM ve valproatin
kombine kullanimu ile ilgili bir calismada, TPM'nin valproatin kle-
rensini artirdig1 ve kan diizeyini diistrdigu bildirilmistir [6].

ilac etkilesimleriyle ilgili yapilan baska bir calismada valproatin
olanzapin kan diizeyini belirgin sekilde disurdugu bildirilmekte-
dir [7]. Hastamiz valproat ve olanzapin kullanirken TPM eklen-
mesiyle valproat kan diizeyi azalmis olabilir ve bu da olanza-
pin diizeyinde artisa neden olabilir. Artan olanzapin diizeyi olgu-
muzda sialore nedenlerinden birisi olabilir. Ciinkii son zamanlar-
da yapilan bir deneysel calismada olanzapinin tukriik seviyesine
etkisi arastirilmis ve olanzapinin klozapine benzer sekilde tikrik
sekresyonunu uyarabilecegi sonucuna varilmistir [8].

Sonug olarak biz burada birden fazla ila¢ kullanan bir hastada,
TPM baslanmasini takiben ortaya cikan, ilacin kullanildigi sire
boyunca devam eden, dozun dereceli olarak azaltilip kesilmesiy-
le ortadan kalkan sialoreyi TPM’in indikledigi, nadir bir yan etki
olmasi nedeniyle sunmaya deger bulduk. Klinisyenler &zellikle
kombine antiepileptik kulaniminda mental retardasyon gibi hi-
persalivasyona yatkinligin artabilecegi hastalarda ilag ekleme-
lerinde ilag etkilesimleri ve olasi yan etkiler konusunda dikkat-
li olmahdirlar.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada ¢ikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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