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FLUOKSETIN VE DUSUK DOZ TRAZODONUN BiRLIKTE
KULLANIMIYLA OLASI SEROTONIN SENDROMU
DUSUNDUREN VE NARANJO iLAC YAN ETKiSi

OLASILIGI OL(}EGI ILE DEGERLENDIRILEN BIiR OLGU
A CASE POSSIBLE SEROTONIN SYNDROME CASE CAUSED BY COMBINED
USE OF FLUOXETINE AND LOW DOSE TRAZODONE AND ASSESSED BY THE
NARANJO ADVERSE DRUG REACTION PROBABILITY SCALE
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Oz

Serotonin sendromu serotonerjik ajan kullanimi son-
rasinda olusan serotonin reseptdrlerinin asirt uyaril-
masl! sonucu gelisen nadir gorilen fakat mortal seyre-
debilen sendromdur. Klinik belirti ve bulgular kognitif,
ndromuskiler ve otonomik alanda gorilmektedir. Se-
rotonerjik etkili bir veya daha fazla ajanin birlikte kulla-
nilmasi bu sendroma neden olur. Klinik gérinimu ha-
fif siddette olup gozden kacabilen olgular oldugu gibi
hayati tehdit eden, yogun bakim ve mekanik ventilas-
yon gerektiren siddette de olabilmektedir. Bu yazida
fluoksetin tedavisine trazodon eklenmesi ve doz arti-
rilmasi sonrasinda 24 saat icerisinde gelisen serotonin
sendromu dustnduren bir vaka sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Fluoksetin, Serotonin sendromu,
Trazodon

Abstract

Serotonin syndrome is a rare but life-threatening
syndrome that develops as a result of excessive
stimulation of serotonin receptors after the use of
serotonergic agents. Clinical signs and symptoms
are seen in the cognitive, neuromuscular and
autonomic areas. Combination of one or more drugs
with serotonergic effect causes this syndrome. While
there are cases with a mild clinical appearance that
can be overlooked, they can also be life-threatening
and require intensive care and mechanical ventilation.
In this article, a case of serotonin syndrome, which
developed within 24 hours after adding trazodone to
fluoxetine treatment and increasing the dose, was
presented.
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Giris

Serotonin sendromu (SS), serotonin Uzerinden etki
gosteren farmakolojik ajanlar arasindaki etkilesim ile
ortaya cikan ve mortalite ile sonuclanabilen, isten-
meyen bir ila¢ reaksiyonudur. SS’nin secici serotonin
geri alim inhibitérleri (SSGI), serotonin noradrenalin
geri alim inhibitérleri (SNGI), trisiklik antidepresanlar
(TSA), monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) ve di-
ger serotonerjik ajanlar tarafindan 5-HT1A ve 5-HT2
reseptorlerinin fazla uyarilmasi sonucu ortaya ciktigi
distndlmektedir. Siklikla serotonerjik bir ajanin bas-

Tablo 1 Serotonin Sendromu tani olgutleri

Olasi Serotonin Sendromu Diiglindtiren Bir Olgu

lanmasindan veya dozunun artirilmasindan sonraki
24 saat icinde ortaya cikan bir sendromdur (1).

SS'nin klinik belirti ve bulgular tg¢ farkh alanda gortl-
mektedir: (i) Kognitif ve davranissal alanda konfiizyon,
irritabilite, anksiyete, ydnelim bozuklugu, halisinas-
yon, ajitasyon, letarji, nébet, uykusuzluk, sersemlik,
koma, (ii) Otonomik alanda hipertermi, asiri terleme,
sinUs tasikardisi, hipertansiyon, takipne, midriyazis,
nonreaktif pupiller, ciltte kizariklik, hipotansiyon, diya-
re, abdominal kramplar, hipersalivasyon ve (iii) Noro-
lojik alanda myoklonus, tremor, hiperrefleksi, rijidite,

Stenbach kriterleri (3):

1. Serotonerjik etkili bir ajanin kulla-
nimi veya doz artisinin olmasi.

2. Diger etiyolojilerin digslanma-
si (Cekilme sendromu, infeksiyon
veya madde koétiiye kullanimi vb).

3. Noroleptik ajan kullanimi veya
dozunun artirilmis olmamasi.

4. Asagida belirtilen semptomlardan
Uic veya daha fazlasinin eslik etmesi
Mental  durumda  degisiklikleri,
myoklonus, ajitasyon, reflekslerde
artis, terleme, isime/ Urperme, tre-
mor, diare, koordinasyon bozuklugu
ve ates.

Hunter kriterleri (4):

1. Serotonerjik ajan kullanimi veya
dozunun artiriimasi sonra asagidaki
klinik tablolardan herhangi birinin
gorilmesi  durumunda  serotonin
sendromu tanisi konulur:

a. Sadece spontan klonus.

b. induklenmis klonusa ajitasyonun
eslik etmesi (veya diaforez).

c. Okular klonusa ajitasyonun eslik
etmesi (veya asiri terleme).

d. Titreme ve reflekslerde artis

e. Hipertoni, 38 °C Uzeri ates, okular
klonus (ya da induiklenmis klonus).

2. Diger nedenlerin dislanmasi
(Cekilme sendromu, infeksiyon veya
madde kotuye kullanimi vb.).

3. Noroleptik ajan kullaniimis veya
doz artirilmis olmamal.

Radomski kriterleri (5):

1. Serotonerjik bir ajanla tedaviye bas-
lanmis olmasi, doz artisi yapilmasi
veya mevcut tedaviye serotonerjik ajan
eklenmesi sonrasi asagida listeden
dort major semptomun ya da ¢ major
ve iki mindr semptomun gorulmesi.

Major semptomlar
Mental: Tagkin duygu durum, biling bu-
lanikhgi, koma/semikoma.

Nérolojik: Tremor, myoklonus, Usuime/
Urperme, reflekslerde artis, rijidite.

Otonomik: Ates, diaforez.

Mindr semptomlar
Mental: Uykusuzluk, ajitasyon, sinirlilik.

Nérolojik: Pupil dilatasyonu, koordinas-
yon bozuklugu, akatizi.

Otonomik: Takipne/dispne, Tasikardi,
diare, hipertansiyon, hipotansiyon.

2. ilk maddede tanimlanan Klinik 6zel-
likler, serotonerjik ajan baslanmasinin
oncesinde altta yatan ruhsal bir bozuk-
lugun belirtileri olmamalidir.

3. Diger etiyolojiler (6rn: infeksiyonlar,
metabolik ya da endokrin nedenler,
madde kotlye kullanimi ve cekilme
sendromu) ekarte edilmeli.

4. Yukarida siralanan belirti ve bulgula-
rin ortaya ¢ikisindan oénce bir nérolep-
tik ajan baslanmis olmamali veya doz
artisi olmamalidir.
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Usume/urperme, ataksi, nistagmus, bilateral Babinski
bulgusu (2).

SS tanisi aslinda bir dislama tanisidir. Yine de litera-
tirde SS tanisina yardimci olmasi amaciyla Sternba-
ch, Hunter ve Radomski tarafindan 6ne surilmus g
ayri tani 6l¢utl mevcuttur (3-5) (Tablo 1). Kimi arastir-
macilar Hunter Serotonin Toksisitesi Olgutlerinin Klinik
uygulamada en kullanishsi oldugunu kabul gérmekte-
dir (4).

SS siklikla kullanilan serotonerjik ajanlarla iliskilendiril-
mekteyse de herhangi bir istenmeyen etkinin kullanilan
bir ilacla iliskili oldugunu gdstermek oldukg¢a zordur. Bu
zorluguna ragmen; siiphenelinen ajanin alimi ile reak-
siyon gelismesi arasindaki zamansal iligki, belirti ve
bulgularin ilacin beklenen normal farmakolojik etkisi
ile uyumsuz olmasi, diger olasi nedenlerin dislanmasi,
ilag kesilerek veya doz azaltarak reaksiyonun gegmesi
veya siddetinin azalmasi. gibi etmenler istenmeyen et-
kinin stiphelenilen ilagla ilgili olduguna dair ipucu vere-
bilir. Ayrica kimi degerlendirme araclari da klinisyenin
aradaki nedensellik iliskisi hakkinda fikir sahibi olma-
sina yardimc! olabilir (6) Naranjo ilag Yan Etkisi Ola-
siigr Olgedi (NIYEOO) bu amagla kullanilabilecek ve
on sorudan olusan bir dlcektir (Tablo 2). Her bir soruya
verilen yanit “evet”, “hayir” ya da “bilinmiyor” seklinde
olup dlgekteki karsiliina goére puanlanmaktadir. isten-

Naranjo ila¢ Yan Etki Olasilik Olcegi
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meyen reaksiyonun siiphelenilen ilagtan kaynaklanma
olasihgini degerlendirmek icin dlgegin toplam puanina
bakilmaktadir. Elde edilen toplam puan 9 ve (zerin-
de ise aradaki nedensellik iliskisi “kesin”, 5-8 arasinda
ise “olasI”, 1-4 arasinda ise “mUmk{n”, 0 veya daha
kiiclkse “suipheli” olarak degerlendirilir (7). Literatlirde
SS'ye neden oldugundan suphelenilen ilaglar deger-
lendiriimesinde NIYEOO'niin kullanildigina dair olgu
bildirimleri mevcuttur (8-10).

SS erken tanindijinda ve midahale edildiginde prog-
nozunun ¢ok iyi oldugu bilinmektedir. Tedavisini tetik-
leyici ajanin derhal sonlandirilmasi ve hastaya destek
tedavisi verilmesi olusturmaktadir. Kimi olgularda anti-
serotonerjik ajanlar, benzodiyazepinler ve hatta antip-
sikotik ilaglar gerekebilir (1).

Bu yazida son bir yildir yaygin anksiyete bozuklugu
tanisiyla fluoksetin (40 mg/giin) kullanan bir hastada
trazodon 50 mg/giin eklenmesi daha sonra trazodon
dozunun 100 mg olarak artinimasiyla yaklasik 8-10
saat sonra gelisen olasi serotonin sendromu dusun-
diren bir olgu sunulmustur. Literatiire bakildiginda
SS degerlendirmesinde NIYEOO kullanilan olgularin
kisith oldugu gorulmustir. Ayni zamanda olgu bilimsel
yazinda diisiik doz trazodon ve SSGi kullanimi sonra-
siI kisa surede ve hayati tehdit edici siddette gelisen ilk
SS olgusudur.

Sorular Elde Edinilen Puan
1.Bu reaksiyon ile daha 6nceden bilinen kesin raporlar mevcut mu? +1
2.Reaksiyon siiphe edilen ajan kullanilmasindan sonra mi basladi? +2
3."Rea.lksiyon stphe edilen ilag sonlandiriidiginda veya 6zgi bir antagonist verildiginde "
dizeliyor mu?

4.Reaksiyon ila¢ tekrar kullanildiginda tekrarliyor mu? 0
5.Reaksiyona yol acabilecek ila¢ disinda baska nedenler var mi? +2
6.Reaksiyon plasebo verildiginde tekrar ortaya ¢ikiyor mu? 0
7.Ajan kanda veya diger viicut sivilarinda toksik sayilabilecek diizeyde saptandi mi? 0
8.Ajanin d_ozu qrtlr_lldlg‘]lnda reaksiyon daha siddetli mi? Veya doz azaltildiginda 0
daha az siddetli mi?

9.Has_tan|n daha 6nce bu ajana ya da benzer bir ajana maruziyetinde buna benzer bir 0
reaksiyon ortaya ¢iktr mi?

10.Herhangi nesnel bir kanit ile reaksiyon dogrulandi mi? 0
TOPLAM PUAN 6
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Olgu

Kirk yasindaki kadin, evli, bir firmada isci olarak cali-
san hasta is yerinde titreme, kasilma, agzinda képuk
birikmesi, biling kaybi ile gerceklesen bir konvilzif n6-
bet nedeniyle ambulans tarafindan acil servise geti-
rildi. Yapilan ilk degerlendirmede vicut sicakhgi 36,2
oC, kan basinci 123/80 mm-Hg, tepe kalp atim hizi
125 atim/dakika olarak tespit edilen hasta néroloji bo-
[imiine danisiimisti. Noroloji muayenesinde ajite oldu-
gu, sdzel uyaranlara yanit vermedigi, agrili uyaranlara
cekme ile yanit verdigi, yogun terleme ve yuzde kizar-
manin dikkat cektigi, dort ekstremitede asenkron ka-
silmalar, gezici g6z hareketleri, her iki asil tendonunda
klonus tespit edildigi 6grenildi. Yogun bakim Unitesine
kabul edilen hastanin takiplerinde ekstremitelerde-
ki spontan klonus mevcuttu, ytzdeki kizarma, okuler
klonus devam ediyordu. Hasta agrili uyaranlara dort
ekstremitede ¢cekme ile yanit veriyordu. Yakinlarindan
alinan oykiden hastanin yaklasik on alti yildir depre-
sif bozukluk ve anksiyete bozuklugu tanilari ile farkli
doénemlerde paroksetin 40 mg/gln ve sertalin100 mg/
gln kullanimlarinin oldugu bilgisi edinildi. Son bir yil-
dir fluoksetin 40 mg/gin kullanimi olan hasta son dort
aydir uykuya dalma sorunundan yakinmasi (zerine
tedavisine trazodon 50 mg/gin’in eklendigi 6grenildi.
Hastanin uyuyamadiginda trazodon 50 mg’'lik tablet-
ten iki tane aldi§, bir dnceki gece de uyuyamadigi icin
bu dozda aldig1 6grenildi. Ek ilag ve/veya bitkisel tak-
viye kullanim 8ykiisu yoktu. idrarda toksik tarama testi
negatifti. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde sodyum:130
mmol/L, potasyum:3,36 mmol/L, kloriir:91,8 mmol/L,
kreatinin: 0.94 mg/dL olmasi disindaki degerleri nor-
maldi. Tam kan sayiminda hemoglobin:11 gr/dL, he-
matokrit: %33,1, ortalama korpuiskiler hacim:78.4 fL,
ortalama korpuskuler hemoglobin:26,1 pg olmasi di-
sinda normal araliktaydi. Beyin bilgisayarli tomografisi
ve diflizyon manyetik rezonans gortntilemesi normal-
di.

Belirti ve bulgular NiYOO ile degerlendirilildiginde; bu
reaksiyon ile énceden gelisen olgu bildirimleri literattr-
de mevcuttu. Belirti ve bulgular stiphe edilen ila¢ uygu-
lamasindan sonra sonra ortaya cikmisti. Serotonerjik
ajanlar kesildiginde ve serotonin 5-HT2A antagonisti
olan siproheptadin verildiginde belirti ve bulgular ge-
rilemisti. Alinan 6ykd, istenen tetkikler ve yapilan mu-
ayene sonucunda mevcut klinik tabloyu aciklayacak
baska neden saptanmadi.

Hastada serotonerjik ajan alimin sonrasi gelisen aji-
tasyon spontan klonus, okiler klonus, hiperrefleksi ve
asiri terleme gozlenmesi, mevcut klinik tabloyu acik-
layacak etiyolojilerin dislanmasi ve hastanin nérolep-
tik kullanimi éykisinin olmamasi Hunter élcitlerine
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gore 6n planda SS disundirdd. Fluoksetin ve trazo-
don tedavisi sonlandirildi. Tedaviye siproheptadin 12
mg olarak baslandi ve ardindan semptomlar devam
etmesi lzerinde doz 32 mg/gine kadar artirildi. Has-
tada ventrikller tasikardi (VT) gelismesi lizerine kar-
diyoloji bélimine konsiilte edildi. Kardiyoloji bdlimi
tarafindan VT'nin ilaglara bagh gelistigi distnulerek
fosfor, potasyum ve magnezyum replasmani onerildi.
Elektrolitimbalansi diizeltildi. Yaklasik dort giin boyun-
ca 40-50 cc/saat hizinda %0.9 izotonik sodyum klor{r
ile intravaskuiler hidrasyon saglandi. Siproheptadin 32
mg/gin tedavisine doért giin boyunca doz azaltilarak
devam edildi. Takibinin t¢tinct gininde hasta oryan-
te ve koopereydi. Kendisinden alinan dykiide de olay
glnu aksami trazodon 100 mg/giin aldigi, ek ilag ve
bitkisel takviye kullanmadigi 6grenildi. VT takiplerinde
izlenmedi. Kalp tepe atim hizi 60-70 atim/dakika’ya
geriledi.

Tartisma

SS tanisi serotonerjik ajan kullanim 6ykiisisin olma-
sI, sendroma ait belirti ve bulgularin saptanmasi ve
diger olasi nedenlerin dislanmasi ile konulur. SS, se-
rotonerjik bir ilacin kullaniimaya baslanmasi ya da doz
artimini sonrasinda 24 saat icinde ani olarak baslayan
ruhsal, otonomik ve ndrolojik bulgularla ortaya ¢ikmak-
tadir (2). Bu olguda serotonerjik ajan doz artisi son-
rasinda gelisen norolojik, otonomik ve zihinsel durum
degisikligi SS'yi akla getirmistir. NIYEOO ile degerlen-
dirildiginde, toplam alti puan elde edilmis ve olasi is-
tenmeyen etki olarak degerlendirilmistir. Yine olgunun
SSicin her ¢ tani élcutind de karsiladigr géraimastdr.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde sodyum:130 mmol/L
olmasi SSRI'ya sekonder hiponatremiyi ayirici tani
olarak akillara getirmistir. SSRI'ya sekonder olusan
hiponatremi ila¢ tedavisine baslandiktan kisa bir sire
sonra (ortalama 13. glinde) ortaya ¢ikmaktadir (11).
Kronik hastalik varligi, ¢cok sayida ila¢ kullanimi ve ile-
ri yas ilaca bagl hiponatremi icin risk olusturmaktadir
(12). Olgunun genc yasta olmasi, ek hastaliginin ve
ek ila¢ kullaniminin olmamasi, SSRI tedavinin bir yil
once baslanmis olmasi SSRI' sekonder hiponatremi-
nin dislanmasina neden olmustur. Ortiisen klinik 6zel-
likleri nedeniyle SS'nin néroleptik malign sendromdan
(NMS) ayrilmasi gu¢ olmaktadir. Her iki durumda da
ates, kaslarda rijidite, deliryum, tremor, otonomik dis-
fonksiyon ve kreatin fosfokinaz yiikselmesi gorilebil-
mektedir (13). NMS’de bradikinezi, kursun boru sek-
linde kas rijiditesi ve diger ekstrapiramidal bulgularla
karakterizedir. SS titreme, hiperrefleksi, hiperkinezi,
miyoklonus, ataksi ve gastrointestinal belirtilerin varligi
ile NMS’den ile ayrilir. Ayrica NMS’de dopamin anta-
gonistlerine maruziyet de ayirici tanida diger énemli



bir husustur (14). Olguda dopamin antagonisti bir ajan
kullanim 6ykustnin olmamasi ve kursun boru rijidite-
si izlenmemesi, hiperrefkelsi ve miyoklonus gelismesi
NMS’den ziyade SS akillara getirmistir.

SS siklikla serotonerjik ajanlarin yiiksek dozda ve/
veya birlikte kullanimlari sonrasi ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak diisiik doz ve tek SSGi ve SNGi kullaniimasini
takiben ortaya cikan olgular da literatiirde bulunmak-
tadir. Bu olgularda tek basina venlafaksin 37.5 mg/
gln, sertralin 25mg/gln, duloksetin 30 mg/giin, essi-
talopram 5 mg/giin kullanimi sonrasi gelisen belirti ve
bulgular SS disundirmastir (10, 15-17).

Trazodon, anksiyete, depresyon, primer ve sekonder
insomniyada siklikla recete edilen, kisa surede etki
baslangiciyla karakterize bir triazolopiridin tirevidir.
Trazodon ikili etki mekanizmasina sahiptir; Serotonin
tastyici protein (SERT) inhibitorii ve 5-HT2A reseptor
antagonisti. Depresyon tedavisinde monoterapi olarak
yiksek dozlarda (400-600 mg/gin) kullanildigi gibi
insomniya durumlarinda diger antidepresanlara gug-
lendirici olarak daha distik dozlarda (50-150 mg/giin)
kullaniimaktadir (18).

Literatire bakildiginda fluoksetin 40 mg/gln, traza-
don 100 mg/gin kullanimi sonrasi ikinci ayda titreme,
terleme, anksiyete, kisa sureli biling kaybi, ektremite-
lerde istemsiz hareketler ile izlenen olasi SS distun-
diren bir olgu mevcuttur (19). Baska bir olguda ise 73
yasinda erkek hastada transiretral prostat rezeksiyo-
nu (TURP) sonrasi ikinci haftada anksiyete nedeniyle
trazodon 75 mg/gun recete edilmis, sonrasinda ates,
tremor izlenmesi SS dustndirmustir (20). Trazodon
50 mg/gun kullanan bir hastada ise tedaviye parokse-
tin 20 mg/giin eklendikten 24 saat sonra gelisen hu-
zursuzluk, terleme, titreme, konsantrasyon gigcligu,
intermittan myoklonus SS olarak degerlendirilmistir
(21).

Bu olguda fluoksetin ve dusik doz trazodon kullanimi
ile yogun bakim takibi gerektirecek siddetteki klinik be-
lirti ve bulgular SS distindirmdistur. Literatlir gézden
gecirildiginde tek basina trazodon kullanimi ve glc-
lendirme i¢in kullanilan diistik doz trazodon kullanimi
ile SS gelistigini bildiren olgular oldugu gorilmektedir.
Ozellikle insomniya durumunda siklikla recete edilen
trazodon disik dozda olsa bile recete edilirken SS
g6z 6ninde bulundurulmali, serotonerjik etki gésteren
diger ajanlarla kullaniminda daha dikkatli olunmahdir.
Ayni zamanda NiYEOO ile SS ortaya ¢ikmasinda so-
rumlu oldugu disunilen ajanlar degerlendirilebilmek-
tedir. Bu degerlendirmenin klinik kanaati gugclendire-
bilecegi, klinisyenlerin nedensellik bagini daha kolay
kurabilecegini hatirlatmakta fayda vardir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan hastadan bilgilendiriimis onam ve
verilerin yayinlamasi igin yazili izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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Veriler, gizlilik veya diger kisitlamalar nedeniyle yalniz-
ca yazarlardan talep edilebilir.
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