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Bir Essitalopram intoksikasgonu ve Siproheptadin

An Escitalopram Intoxication and Ciproheptadine
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Oozer

Selektif serotonin geri alim inhibitori (SSRI) grubu ilaglar diisiik yan etkilerinden ve kolay tolere edilebilmelerinden dolayi
gliniimiizde depresyon tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardir. Serotonin sendromunun tanisi serotonerjik bir ilacin alinmasini
takiben gelisen gjitasyon, mental durum degisiklikleri, miyoklonus, ishal, ates, hiperrefleksi, tremor, koordinasyon bozuklugu gibi
belirtilerden en az ti¢ tanesinin bulunmasi ile konulmaktadir. Yaklasik 1 yildir major depresyon én tanisi ile tedavi goren ve
intihar amacgli 84 adet essitalopram 20 mg tablet alan 26 yasindaki bayan hasta zehirlenme nedeniyle yogun bakim linitesine
yatirildi. Bu olguda yiiksek doz essitalopram alinmasindan yaklasik 2 saat sonra serotonerjik sendrom gelisen ve tedavi amaciyla
siproheptadin kullanilan bir hastanin sunulmasi amaglanmistir.
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ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) group drugs are the first choice drugs in the treatment of depression today because
of their low side effects and easy tolerability. The diagnosis of serotonin syndrome is made with the presence of at least three of
the symptoms such as agitation, mental state changes, myoclonus, diarrhea, fever, hyperreflexia, tremor, and coordination
disorder after taking a serotonergic drug. A 26-year-old female patient, who had been treated with a preliminary diagnosis of
major depression for approximately 1 year and who received 84 escitalopram 20 mg tablets for suicidal purposes, was
hospitalized in the intensive care unit due to intoxication. In this case, we aimed to present a patient who developed serotonergic
syndrome and used cyproheptadine for treatment approximately 2 hours after taking high-dose escitalopram.
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GIRI

Selelftif serotonin geri alim inhibitért (SSRI) grubu ilaclar
disuk yan etkilerinden ve kolay tolere edilebilmelerinden
dolayl giinimuzde depresyon tedavisinde ilk tercih edilen
ilaglardir. SSRI sinifindan  bir antidepresan ilag olan
essitalopram, postsinaptik néronda bir ndérotransmitter
olan serotoninin geri alimini engelleyip intersinaptik aralikta
serotonin  miktarini  arttirarak  5-HT1A  ve  5-HT2
reseptdrlerinin asiri uyariimasi sonucu etki gdstermektedir

(1,2).

Tum ilaclarin tetiklemesiyle gelisen serotonerjik sendrom
un Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD) eriskinlerdeki
insidansi 1999 da %6 dan 2010 da %10,5 a kadar artmistir
(3). SSRI'larla gelisen serotonerjik sendrom insidansi ise
2002 den 2005 e %15 artmustir (3). Yine ABD de 2016 da
SSRI zehirlenmesine 54410 kisinin maruz kaldigi ve bunlarin
%43 Unin tek maruziyet oldugu raporlanmistir ve bu
hastalarin 102 tanesi ex olmustur (4). 2002 den 2016 ya
vakalarda %18'lik 6lum oraninda %8'lik bir artis olmustur

(4).

Serotonerjik sendrom merkezi ve periferik sinir sisteminde
asir serotonerjik etkinlik ile olusan, hayati tehdit eden bir
ilac reaksiyonudur. Serotonerjik ilaglarin yiksek dozda veya
baska ilaglarla beraber kullanimlari sirasinda ortaya
¢tkmaktadir (5,6). Bu sendromda konflizyon, hipomani,
ajitasyon, ishal, ates, terleme, kan basinc degisiklikleri,
bulanti, kusma, miyoklonus, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu ve tremor seklinde bulgular gozlenebilir (7).
Serotonin sendromunun tanisi serotonerjik bir ilacin
alinmasini  takiben gelisen ajitasyon, mental durum
degisiklikleri, miyoklonus, ishal, ates, hiperrefleksi, tremor,
koordinasyon bozuklugu gibi belirtilerden en az Ug

tanesinin bulunmasi ile konulmaktadir (7).

Bu olguda yuksek doz essitalopram alinmasindan yaklasik 2
saat sonra serotonerjik sendrom gelisen ve tedavi amaciyla
siproheptadin  kullanilan  bir  hastanin  sunulmasini

amacladik.
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Yaklasik 1 yildir major depresyon 6n tanisi ile tedavi goren
ve intihar amagh 84 adet essitalopram 20 mg alan 26
yasindaki kadin hasta, yaklasik 2 saat sonra acil servise kas
rijiditesi, solunum sikintisi, bulanti, kusma, biling bulanikligi
ve bas donmesi sikayetleri ile basvurdu. Acil serviste 6ykusu
alinan hasta zehir danisma merkezine danisildi. Nazogastrik
sonda takihp aktif kémir uygulanmasi ile mide lavaji
uygulandi. Miyoklonus olan hastanin derin tendon
refleksleri (DTR) artmus, bilateral Babinski refleksi pozitif ve
vertikal nistagmusu vardi ancak trakeal, kornea ve isik
refleksleri normalligini koruyordu, pupiller midriyatik idi.
Hasta acil servise basvurdugunda cilt bulgulari yoktu.
Sonrasinda hastada biling bulanikligi ve konvilziyon gelisti.
Genel durumu koétulesen ve Glaskow koma skalasi (GKS): 7
olan hasta acil sartlarda entlbe edilerek yapay manuel
nefes alma Unitesi (Artificial Manual Breathing Unit; AMBU)
ile solunum destegi saglanmis sekilde yogun bakim
Gnitesine (YBU) transfer edildi. YBU'ye gelen hastaya
entlbasyon ve kas gevsetici ilag tedavisi uygulandiktan
sonra GKS: 3 idi. Hasta mekanik ventilatére baglandi ve P-
SIMV (Synchronized intermittent mandatory ventilation;
senkronize aralikh zorunlu ventilasyon) modunda solunum
sayist: 14/dakika, PEEP (Positive End Expiratory Pressure,
ekspirasyon sonu pozitif basing): 8cmH20, PEEP Ustl
basinci: 14 ¢cmH20, FiO2: %50 olarak ayarlandi. Hasta
YBUye geldiginde genel durumu kétd, pupiller izokorik,
bilateral stk refleksleri pozitifti. Hesaplanan sodyum
bikarbonat ven ici puse edildi ve sonrasinda ven ici inflizyon
baslandi. Hastanin arter kan gaz, kan sayimi ve kan

biyokimya degerleri tablo 1 ve tablo 2 de bulunmaktadir.

Tablo 1. Hastalarin arter kan gazi degerleri

Acil Servis  Yogun Bakim  Yogun Bakim

Kan Gazi AKG 2. Saat AKG
PH 6,75 6,89 7,31
PCO2 mmHg 99 44 47,8
PO2 mmHg 57 149 85
BE mmol/L -23 -25 -2
Laktat mmol/L 18 18,7 8,8
HCO3 mmol/L 11 23

AKG: arter kan gazi

Tablo2. Hastanin acil servise basvurdugundaki kan sayimi ve
kan biyokimya degerleri

Ure mg/dL 26 K'mEg/L 3,6 WBC 10%/UL 26,3
Kreatinin Hemoglobin
ma/dL 0,8 Na mEg/L 145 a/dL 14
ASTU/L 24 CRP mg/L 13,7 | Platelet 10%/UL 345
ALT U/L 19 | Glukoz mg/dL 136 INR % 1,25

Yogun bakim Unitesine alinan hasta monitorize edildi. Kan
basinci: 140/70 mmHg, nabiz: 90/dk., satUrasyon: %98,
vucut sicakhgr: 37.5°C ve solunum sayisi 18/dk. olarak
olgulda. Yukleme sivi tedavisi olarak 20 mL/kg %0.9 izotonik
baslandiktan sonra idame sivisi olarak %0.9 izotonik 100
mL/saat olarak devam etti. Hasta zehir danisma merkezine
danisildi. Hastanin c¢ekilen EKG, akciger grafisi ve kraniyal
tomografisinde anormal bir bulgu saptanmadi. Hastaya
medikal tedavi olarak siproheptadin 2x12 mg enteral
baglandi ve ylzdeki flasing bulgularn kaybolunca 4. gin
kesildi, pantoprazol 40 mg 1x1 ven ici, enoksaparin 0.6 mL
1x1 cilt alti baglandi. Hastanin kliniginde 24 saat icerisinde
belirgin dizelme oldu. Bilinci agilmaya baslayan hastanin
ajitasyonu olmasi Uzerine 0.2 pg/kg/dk. sedasyon amaciyla
remifentanil inflzyonu baslandi, yatisinin Gglnct gininde
azaltilarak kesildi. Biling durumu yakin takip edilen hastaya
yatisinin 3. giinl ekstube edilerek maske ile 4 L/dk. oksijen
verilmeye baslandi. Ekstibasyon sonrasi takiplerinde
solunum sikintisi devam eden hastaya aralikli olarak non-
invaziv CPAP (FiO2 %50, PEEP: 10 cmH20O ve PEEP Ustl
basinci: 10 cmH20) tedavisi uygulandi.

Yatisinin 8. guninde vital parametreleri normal sinirlarda
olan, solunum sikintisi olmayan hasta psikiyatri bélimune
konsulte edildi. Medikal tedavi ve taburculuk sonrasi

poliklinik kontroll énerisiyle taburcu edildi.

SONUC

Serotonerjik sendrom, merkezi ve periferik sinir sisteminde
asiri serotonerjik etkinlik ile olusan ve hayati tehdit eden bir
ilag reaksiyonudur (5). Bu ilag reaksiyonundan sorumlu 6
adet reseptér vardir. 5-HT1A: Noéronal inhibisyon, uyku
dizenlenmesi, yeme, termoregulasyon, anksiyete ile iliskili
hiperaktivite ve depresyon ile iligkili hipoaktiviteden
sorumludur. 5-HT1B: Hareket ve kas tonusundan
sorumludur. 5-HT2A: Noronal eksitasyon, 0grenme,
periferik vazokonstriksiyon ve platelet agregasyonundan
sorumludur. 5HT2B: DUz kas kontraksiyonundan
sorumludur. 5HT3: Bulanti, kusma ve anksiyeteden
sorumludur. 5HT4: Gastrointestinal motiliteden sorumludur
(8). Semptomlar genellikle bir serotonerjik ajanin artan
dozundan 24 saat sonra, bir hastanin ilag rejimine baska bir
serotonerjik ajanin eklenmesi veya ilag asiri dozundan
sonra ortaya ¢ikma egilimindedir (9). Klinik bulgular hafif
olgularda gozden kagabilecek tremor, diyare seklinde

olabilecegi gibi hipertansiyon, nébet, hipertermi, deliryum,
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koma ve o6lumle sonuglanan agir bir tablo seklinde de
olabilir semptomlara gére hafif, orta ve ciddi serotonerjik
sendrom diye ayrilabilir (8,10). Essitalopram tedavi edici
dozda ya da yuksek dozda serotonerjik sendroma neden
olabilir. Hastamizda ylksek doz essitalopram alimindan
sonra bulanti, kusma, biling bulaniklig, solunum sikintisi,
miyoklonus, konviilziyon, kas rijiditesi, YBU e yatiginin 2.
glnu yuzde flasing gozlendi. Bu bulgularla hastamizin ciddi
bir serotonerjik sendrom kliniginde oldugunu distunduk.
Essitalopramin neden oldugu serotonerjik sendrom igin biz
literatlrde belirgin bir toksik doza rastlamadik. Cok kuglk
dozlarda veya baska ilaglarla birlikte kullanildiginda
degisken dozlarda ya da intihar amaciyla alinan ¢ok yliksek
dozlarda serotonerjik sendroma neden olabilmektedir
(2,3,4,8,11,12).

Antikolinerjik sendrom muskarinik reseptér alaninda
kolinerjik néral iletimin inhibe edilmesiyle meydana gelir
(11). Antikolinerjik sendromda tasikardi, hipertermi, kuru
cilt ve mukoza, midriyazis, azalmis bagirsak hareketleri ve
idrar retansiyonu meydana gelir (11). Bizim hastamizda bu
bulgulardan sadece midriyazis vardi, bu nedenle hastada

antikolinerjik sendrom dustnmedik.

Noroleptik malign sendrom klinik olarak ytksek ates, kas
rijiditesi, deliryum ve otonomik sinir sistemi bozukluklari
(kalp atim sayisinda degisiklik, degisken hipertansiyon ve
asir terleme, ge¢ dénemde sialore ve idrar inkontinansi
gorulebilir), laboratuvar olarak artmis kreatin kinaz,
|6kositoz, artmis CRP ve fibrinojen ve artmis sedimantasyon
gorulebilir (12). Hastamizda bu bulgulardan sadece kas
rijiditesi ve artmis I6kositoz vardi, bu nedenle hastamizda

ndroleptik malign sendrom dustinmedik.

Serotonerjik sendromda ilaglarin kesilmesi, vital bulgularin
yakin takibi ve destek tedavisi temel tedavi yaklasimlaridir.
Bununla birlikte anti serotonerjik ajanlar da (siproheptadin,
propranolol, hastalarda

kullanilabilmektedir (2,13). Siproheptadin 5-HT2A

klorpromazin) bazi

reseptorlerini  bloke ederek etkinlik gosteren bir
antihistaminiktir (2). Serotonin sendromunun tedavisinde
standart bir siproheptadin doz 6nerisi bulunmamaktadir.
En sik uygulanan siproheptadin doz rejimi; baslangi¢ dozu
olarak 12 mg ve ardindan semptomlar devam ederken her
2 saatte bir 2 mg olarak verilmesidir (14). Biz de hastamiza
zehir danisma merkezinin Onerisiyle destek tedavileri

esliginde 2x12 mg olacak sekilde siproheptadin uyguladik.

Siproheptadinin sadece oral formu vardir, acil serviste aktif
kémur verildigi icin ilacin emilimini azaltir bu da ilacin
etkisini azaltir (2). Bu nedenle kas ici uygulanabilen
klorpromazin serotonerjik sendrom tedavisinde
kullanilabilir (2). Klorpromazin intramuskuler 50-100 mg
uygulanabilir ancak ciddi hipotansiyona ve ciddi
zehirlenmelerde soka neden olabilir (8). Ciddi serotonerjik
sendrom vakalarinda dantrolen uygulandigini bildiren vaka
serileri de wvardir (8). Propranolol 5-HT1A reseptor
antagonistidir yari 6mri uzundur potansiyel hipotansiyon
yapar ve tasikardiyi duzeltir (8). Hastamizin 24 saat i¢inde
klinik durumunda iyilesme gézlendi ve hastamiz yatisinin 8.
glnunde psikiyatri boélimine konsulte edilerek taburcu

edildi.

Hastamizda yuksek doz essitalopram kullanimi sonucu
serotonerjik sendrom gelisti. SSRIlar yan etki profili
acisindan guvenilir ilaglar olmasina ragmen serotonerjik
sendrom  gibi  6lumcul  komplikasyonlara  neden
olabilmektedir. SSRI kullanan hastalarda yan etkiler
degerlendirilirken serotonerjik sendrom olasihg goz
6ninde bulundurulmalidir. Serotonerjik sendrom gelisen
hastalarda destek tedavisi yaninda anti serotonerjik
ajanlardan siproheptadin tedavide etkin bir sekilde

kullanilabilir.
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