Case Reports / Olgu Sunumlari

DOI: 10.5455/jmo0od.20121022031644

Disik Doz Essitalopram ile Serotonin Sendromu

Nese Oztirk’, Ezqgi Kara', Gulfizar Sozeri-Varma', Eylem Degirmenci?

OZET:
Duistik doz essitalopram ile serotonin sendromu

Serotonin sendromu serotonerjik asin etkinlik sonucu
olusan bir ilac yan etkisidir. Hafif siddette olup gozden
kacabildigi gibi hayati tehdit eden ciddi sonuclar olabil-
mektedir. Genellikle serotonerjik ilaclarin yiiksek dozda
veya baska ilaclarla beraber kullammlar sirasinda ortaya
ckmaktadir. Ancak nadir de olsa serotonerjik ajanlarin
distk dozda kullamimina badl olarak gorilebilmektedir.
Bu olgu sunumunda essitalopram 5 mg kullanimi sonrasi
serotonin sendromu gelistigi distndlen bir olgunun sunul-
masi ve ayiricl tani agisindan tartisiimasi amaclanmistir.

ABSTRACT:
Serotonin syndrome with low-dose escitalopram

Serotonin syndrome is a drug side effect resulting from
serotonergic hyperactivity. At times the severity of its
symptoms can be mild and overlooked, but sometimes
it might cause life-threatening serious consequences. It
usually occurs while using high doses or combinations of
serotonergic drugs. However, it might also be observed
during the use of low dose of serotonergic agents, even
it is rare. In this paper, it is aimed to present a case with
serotonin syndrome which is thought to be developed
after the use of 5 mq of escitalopram, and to discuss this
case in terms of differential diagnosis.
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GIRIiS

Serotonin sendromu merkezi ve periferik sinir sisteminde
asir1 serotonerjik etkinlik ile olugan, hayat: tehdit eden isten-
meyen bir ila¢ reaksiyonudur (1). Serotonin sendromunun
belirtileri 3 alanda kiimelenmektedir. Bunlar; bilissel ve dav-
ranigsal alanda degisiklikler (konfiizyon, hipomani, ajitas-
yon), otonomik sinir sisteminde asir1 etkinlik (ishal, ates, ter-
leme, kan basinci degisiklikleri, bulanti, kusma) ve néromiis-
kiiler anormallikler (myoklonus, hiperrefleksi, koordinasyon
bozuklugu, tremor) olarak 6zetlenebilir (2). Serotonin send-
romu tanisi serotonerjik bir ilacin alinmasini takiben ajitas-
yon, mental durum degisiklikleri, myoklonus, ishal, ates,
hiperreflexi, tremor, koordinasyon bozuklugu gibi belirtiler-
den en az ii¢ tanesinin bulunmasi ile konulmaktadir. Ayirici
tanida enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, madde kotiiye
kullanimi veya yoksunluk belirtileri, néroleptik ila¢ kullanimi,
diger psikiyatrik ve tibbi nedenler g6z 6niinde bulundurulma-
I ve dislanmalidir (3). Hafif olgularda sadece tremor ve ishal
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goriilmekte ve bu nedenle ¢ogunlukla gozden kacabilmekte-
dir. Orta diizeyde toksisitede belirtiler ciddi sikintiya yol
acmakta ve belirtilere yonelik tedavi gerekmektedir. Agir sero-
tonin toksisitesi ise kas rijiditesi ile iligkili hizla yiikselen ateg-
le karakterizedir ve saatler icerisinde tedavi edilmezse ¢oklu
organ yetmezligine ilerlemekte, 6liim ile sonuclanabilmekte-
dir (1,4).

Serotonin sendromu serotonin sentezini arttiran, meta-
bolizmasini azaltan, salinimini arttiran, geri alimini baskila-
yan, serotonin reseptorlerine agonist etki gosteren ilaclarin
tek baslarina veya beraber kullanimlar: sirasinda gelisebil-
mektedir (1). SSRI (segici serotonin geri alim baskilayici),
SNRI (segici serotonin-noradrenalin geri alim baskilayici) ve
TSA (trisiklik antidepresan)’lar sinaptik araliktaki serotonin
geri alminda baskilanmaya yol acarak serotonin nérotrans-
misyonunu etkilemektedir. Serotonin sendromu gelismesi
icin en yiiksek risk bu ilaclarla birlikte serotonin metaboliz-
masini baskilayan monoaminooksidaz baskilayicilarinin
(MAO-I) (moklobemid, selejlin gibi) kullanilmasi durumunda
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olugsmaktadir (5-7). Bununla birlikte, venlafaksin ve fluokse-
tin (8); fluvoksamin ve mirtazapin (9); duloksetin ve siprof-
loksasin (10), sertralin ve fenelzin (11); venlafaksin ve lityum
(12); venlafaksin ve metoklopromid, sertralin ve metoklop-
romid (13,14); sitalopram ve flupentiksol (15) birlikte kulla-
nimlar sirasinda ortaya ¢itkan serotonin sendromu olgulari
da bildirilmistir.

Serotonin sendromu genellikle serotonerjik ajanlarin
yiiksek dozda ve/veya birlikte kullanimlari sirasinda karsimi-
za ¢cikmaktadir. Ancak nadir de olsa tek doz ya da diisiik doz
SSRI kullanilmasini takiben ortaya cikan serotonin sendro-
mu olgular1 bulunmaktadir (16-18). Bu calismada, tek doz
essitalopram alinmasindan yaklasik 2 saat sonra sikint1 hissi,
bulanti, kusma, ishal, ates basmasi, terleme, bas dénmesi ve
halsizlik gibi yakinmalari olan bir kadin hastanin sunulmasi
ve serotonin sendromu ayirici tanisi agisindan tartisiimasi
amaclanmustir.

OLGU

26 yasindaki kadin hasta bulanti, kusma, ishal, ates bas-
masl, terleme, bas donmesi, halsizlik, sach deride karinca-
lanma yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin
kendisinden ve esinden alinan anamnezde; hastanin bir haf-
ta 6nce memesinde agr1 yakinmasinin bagladigi, meme kan-
seri olabilecegi endisesi yasadigi, bu yakinma ile gégiis has-
taliklar, genel cerrahi, kardiyoloji, enfeksiyon hastaliklari
hekimlerine bagvurdugu, yapilan muayene ve tetkikler son-
rasinda fiziksel bir patoloji saptanmadig1 6grenildi. Son bas-
vurdugu hekimlerden biri tarafindan yakinmalariin psiko-
lojik oldugu soylenerek hastaya essitalopram 10mg/giin
onerilmis olup ilactan yarim tablet ictikten 2 saat sonra
bulanti, kusma, ishal, ates basmasi, terleme, bag donmesi,
halsizlik, sach deride karincalanma, uykusuzluk yakinmalari
baglamist1. Acil servise bagvuran hastanin vital bulgularinin
normal oldugu, rutin biyokimyasal incelemelerin yapildig,
yapilan muayene ve tetkiklerin normal olarak degerlendiril-
digi 6grenildi. Yakinmalar1 devam eden hastanin farkl
kurumlarda tekrarlayan hekim bagvurulari olmus, kas gevse-
tici ve sakinlestirici ilaglar kas icine uygulanmisti. Bu siire
zarfinda hastada bilin¢ bulaniklig1 ve yonelim bozuklugu
olmadigy, belirtilerin bir hafta boyunca azalarak devam etti-
i, son olarak bagvurdugu bir psikiyatrist tarafindan loraze-
pam 1mg/g onerilerek tarafimiza yonlendirildigi, bu ilaci
kullanmaya basladiktan sonra yakinmalarinin belirgin ola-
rak azaldig bilgileri edinildi.
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Ruhsal durum muayenesinde; yasinda gosteren, 6z baki-
mu1 yeterli olan hastanin duygulanimu irritabl ve anksiy6zdii.
Dikkati bedensel duyumlara odaklanmisti, durumuyla ilgili
kaygilrydi. Bulanti, kusma, ishal, ates basmasi, terleme, bas
donmesi, halsizlik, sach deride karincalanma gibi bedensel
belirtileri mevcuttu. Diisiince iceriginde yasadig belirtileri
ve bu belirtilerin bir nedene baglanamamast ile ilgili endige-
leri mevcuttu. Psikotik bulgu yoktu. Hastanin kendisinde
ruhsal ve fiziksel hastalik 6ykiisii, alkol-madde ve baska bir
ila¢ kullanimi olmadig: 6grenildi.

Hastanin daha 6nce yapilmis olan tetkikleri incelendi.
Hemogram (CBC), rutin biyokimya tetkiklerinin normal
oldugu gozlendi. Sadece kreatinfosfokinaz (CK) yiiksekligi
dikkat cekiciydi (hastadaki deger 590U/L, normal aralig1:20-
180U/L). Hastanin rutin tetkikleri yani sira tiroid islev testle-
ri ve CK diizeyleri istendi. CK diizeyinin 220’ye geriledigi goz-
lendi, diger tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Noroloji ana
bilim dalina danisildi. Hastanin nérolojik muayenesi nor-
maldi. CK yiiksekliginin tekrarlayan enjeksiyonlara bagl ola-
rak da gozlenebilecegi diisiiniildii. Anksiyolitik tedaviye ilag
dozu arttirllarak devamu edildi, hastanin yakinmalarinda
diizelme gozlendi.

TARTISMA

Hastanin oykiisiinden ila¢ kullanmadan 6nce baslayan
bedensel yakinmasi (memede agr1) ve bununla ilgili kanser
olabilecegi endisesi yasadigi, coklu doktor basvurularinin ve
giderek artan anksiyetesinin oldugu anlasilmaktadir. Belirti-
lerin ila¢ alimmasindan yaklasik iki saat sonra baglamis olma-
s1, fiziksel bir hastaligin bulunmamasi, bagka bir ilac kullanil-
mamis olmasi, madde kullanim 6ykiisiiniin olmamasi, yapi-
lan fizik muayenenin ve tetkiklerin normal olmasi belirtilerin
ilaca bagli ortaya ciktigini diistindiirmektedir. Mevcut bulgu-
lar iki olasihig1 akla getirmektedir. Birincisi kullanilan SSRI ile
ortaya ¢ikan serotonin sendromu; ikincisi ise SSRI baslan-
masl ile ortaya cikan yan etkilerin var olan anksiyete {izerine
eklenmis olmasidir.

Serotonin sendromu igin tanimlanmus farkl tani kriter-
leri bulunmaktadir. Hepsinde ortak 6zellikler serotonerjik
bir ajanin eklenmesi ya da dozunun arttirilmasi, diger etiyo-
lojilerin dislanmasi, néroleptik ilag bagslanmamis ya da dozu
artirilmamis olmasidir (1,10). Hastamizda bu 6zellikler kar-
silanmaktadir. Sternbach tam kriterlerine gore, mental
durum degisiklikleri (konfiizyon, hipomani), ajitasyon,
myoklonus, hiperrefleksi, terleme, tisiime/{irperme duyum-
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lar1, tremor, ishal, koordinasyon bozuklugu ve ates gibi
belirtilerinden en az tigliniin bulunmasi gerekmektedir (1).
Hastamizda 6zellikle otonomik agir etkinlik bulgulari mev-
cut olup bu 6lciitlere gore serotonin sendromu bulundugu
soylenebilir. Ancak Sternbach tani él¢iitlerinin serotonin
sendromu i¢in 6zgiil olmadigi, noérolojik belirti ve bulgulara
vurgu yapan Hunter odlgiitlerinin duyarliliginin ve 6zgiillii-
gliniin daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir. Hunter
olciitlerine gore serotonin sendromu tanisi konulabilmesi
icin spontan klonus; indiiklenmis klonus ve ajitasyon veya
terleme; tremor ve hiperrefleksi; hipertoni, 38°C iizerinde
ates ve okiiler klonus veya tetiklenmis klonus bulunmasi
gerekmektedir (1,10,18). Bizim olguda ayiric1 taniy giiclesti-
ren en 6nemli sorun hastanin norolojik muayenesinin belir-
tiler bagladiktan 1 hafta sonra yapilmis olmasidir. Yapilan
norolojik muayene normal olarak degerlendirilmis, seroto-
nin sendromunu destekleyen bir anormallik saptanmamis-
tir. Benzer olgularda erken dénemde norolojik muayenenin
tamamlanmasi ve CK diizeyinin kontrol ve takibi taninin
kesinlestirmesinde yol gosterici olabilir. Bu olguda ise, bu
kosullar altinda hastada ancak hafif diizeyde bir serotonin
sendromu bulundugu soylenebilir.

Serotonin sendromu akut hiperserotonerjik bir duru-
mun olusmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Serotonin normal
kosullarda sinaptik araliga salinarak postsinaptik reseptorle-
ri uyarmaktadir. Serotonin aktif transport mekanizmasi ile
presinaptik nérona geri alinmakta, bir kismi yeniden depola-
narak benzer islem siirecine girmekte, bir kism: monoami-
nooksidaz (MAO) enzimi ile yikilmaktadir. Serotonerjik ilag-
larin yiiksek dozda kullanilmasi, metabolizmasinin baski-
lanmasi ve/veya serotonin reseptdr antagonistleri ile resep-
torlerin kullaniminin 6nlenmesi sinaptik aralikta serotonin
artisina yol agmaktadir. Beyin sapi ve spinal kordaki 5-HT1A
reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu artan serotonerjik
nérotransmisyonun serotonin sendromu gelisiminden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Son zamanlarda seroto-
nin sendromu belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan 5-HT2
reseptorlerinin de sorumlu oldugu o6ne siiriilmektedir (2,4).

Serotonin sendromu birlestirme tedavilerinde daha sik
akla gelmekte, diisiik dozda ya da tek basina serotonerjik bir
ilacin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan serotonin sendromu
veya hafif siddetteki olgular gozden kacabilmektedir (4).
Yapilan ¢alismalar incelendiginde, tek basina ve diisiik doz-
da antidepresan kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan serotonin
sendromu olgulari oldugu belirlenmistir. Gelener ve ark. (18)
migren nedeniyle duloksetin 30 mg/g 6nerilen hastada mey-
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dana gelen serotonin sendromu olgusunu bildirmistir. Ilacin
ilk dozundan iki saat sonra konfiizyon ve hipervijilans mey-
dana gelen hastanin vital degerleri, biyokimyasal parametre-
leri ve beyin goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilan
incelemeler normal bulunmustur. Bu hastanin nérolojik
muayenesinde serotonin sendromunu destekler nitelikte
bulgular elde edilmistir. Yirmi dokuz yasindaki bir kadin has-
tada 37,5 mg venlafaksin kullanimi sonrasi serotonin send-
romu meydana gelmistir. Bu olguda serotonin sendromu
CYP2D6 enzim aktivitesinin konjenital yoklugu ile iliskilen-
dirilmistir (17). Dokuz yasinda bir ¢ocukta, tek doz sertralin
50mg/g kullanimi sonrasi olasi serotonin sendromu olarak
tanimlanan bir olgu bildirilmistir. Bu olguda karin agrisi,
nobet benzeri aktivite ve mental durum degisikliklerine CK
ve kreatinin yiiksekligi eslik etmistir (19). Serotonin sendro-
munun kesin patofizyolojik mekanizmasi bilinmemekte
ancak temel olarak 5-HT1A reseptérlerinin asir1 uyarilmasi
sorumlu tutulmaktadir (20). Ilk kullanimda ve diisiik dozda
SSRI ile serotonin sendromu olusmasi daha 6nce vurgulan-
dig1 gibi konjenital karaciger enzim aktivitesinin olmamasi/
diisiik olmasindan (17) veya reseptorlerdeki asir1 duyarlilik-
tan kaynaklanmuis olabilir.

SSRI'lar ilk kullanilmaya basladiginda serotonin artisina
bagh olarak bulanty, istah azalmasi, ishal, sedasyon, ajitas-
yon, titreme, bas agrisi gibi yan etkiler goriilebilmektedir (3).
Serotonin sendromu ile bu yan etkilerin farki, belirti ve bul-
gularin kiimelesmesi, siddeti ve siiresi ile iligkilidir. Bizim
olgunun 6ykiisiinden, ilact kullanmadan 6nce saghigi ile ilgili
endiselerinin oldugu ve anksiyetesinin artmig oldugu 6gre-
nilmigtir. {lacin kullanilmast ile birlikte yan etkilerin ortaya
c¢ikmasi hastanin var olan anksiyetesinin artmasina ve belir-
tilerin siddetlenmesine katkida bulunmus olabilir. Takiben
yapilan muayeneler ve tetkiklerin normal olmasi, mental
durumda degisiklik olmamasi, nérolojik muayenenin nor-
mal olmas1 bu durumu desteklemektedir. Bu hastaya belki de
antidepresan dnerilmesi yerine mevcut belirtisi ile ilgili dog-
ru bir bilgilendirme yapilmasi daha uygun bir yaklasim ola-
bilirdi.

Serotonin sendromunun tedavisinde ilaclarin kesilmesi,
vital bulgulari destekleyici yaklagim (ates diisiiriilmesi, tansi-
yonun diizenlenmesi gibi) temeldir. Antiserotonerjik ajanlar
(siproheptadin, metiserjid, propranolol gibi) kullanilabil-
mektedir (20). Hasta bize bagvurdugunda zaten anksiyololi-
tik ila¢ (lorazepam) kullaniyordu ve kismen fayda gordiigii
ogrenilmisti. Anksiyolitik dozu arttirilan hastanin belirtile-

rinde diizelme izlenmistir.
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SONUC
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