Anestezi Dergisi 2016, 24 (2): 105 - 108 Ethemoglu ve ark: Serotonin sendromu olgusu

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

ASIRI DOZ ESSITALOPRAM VE MOKLOBEMID BIRLIKTE
KULLANIMI iLE OLUSAN SEROTONIN SENDROMU OLGUSU
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OZET

Serotonin sendromu asiri serotonin salimimi sonucu olusan bir ilag yan etkisidir. Hafif seyredebilecegi gibi hayat tehdit eden
ciddi sonuglari olabilmektedir. Serotonerjik ilaglarin yiiksek dozda veya baska ilaglarla beraber kullanimlar: sirasinda, 5-HT1A
reseptorlerinin serotonerjik ajanlarca agirt uyarilmasi sonucu olugur. Semptomlar noromuskuler, otonomik asirt aktivite ve
kognitif-davramssal degisikliklerle karakterizedir. Genellikle selektif serotonin gerialm inhibitorleri (SSGI), trisiklik antidepresanlar
(TSA) ve monoaminoksidaz inhibitérleri (MAOI) gibi antidepresanlar ve diger serotonerjik ajanlarin birlikte kullanimi ya da asirt
dozda kullanimlar ile olugur. Ayrica bu ilaglart metabolize eden P450 enzim sistemindeki enzimleri inhibe eden ilaglarin tedaviye
eklenmesi sonucu da goriilebilir. Burada essitalopram ve moklobemid arasinda farmakokinetik etkilegsim sonucu olustugu diisiiniilen
serotonin sendromu olgusu sunulmaktadur.
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SUMMARY

Serotonin syndrome (SS) is a potentially life-threatening adverse drug reaction caused by excessive serotonergic agonism. SS
is the result of overstimulation of 5-HTIA receptors by serotonergic agents. The symptoms are characterized by a triad of
neuroexcitatory features, which include neuromuscular and autonomic hyperactivity and altered mental status. Many drugs have
been associated with SS mainly antidepressants such as selective serotonin reuptak einhibitors (SSRI), mono amine oxidase
inhibitors (MAOI), and tricyclic antidepressants (TCA.) SS occurs when these agents are used in combination or at high doses.
Moreover, the addition of drugs that inhibit cytochrome P450 to a medication regimen which includes these antidepressants has
been associated with SS by increasing the serotonin concentration.

Here, we report a case of SS as a result of the pharmacokinetic interaction between escitalopram and moclobemide.
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GIRIS

Serotonin sendromu serotonerjik agiri etkinlik sonu-  yol agarak 5-HT1A ve 5-HT2 reseptorlerinin agiri uya-

cu olusan bir ilag yan etkisidir. Genellikle serotonin
sentezini ve salimimini arttiran, metabolizmasini azaltan,
geri alimin baskilayan, serotonin reseptorlerine agonist
etki gosteren ilaclarin tek baslarma yiliksek dozda veya
bagka ilaglarla beraber kullanimlari sonucu ortaya cikar.
Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI), SNRI
(secici serotonin-noradrenalin geri alim baskilayici), tri-
siklik antidepresanlar (TSA), monoaminoksidaz inhibi-
torleri (MAOI) ve diger serotonerjik ajanlar tarafindan
sinaptik araliktaki serotonin geri aliminda baskilanmaya

rilmasi sonucu serotonin sendromuna neden olur (1,3).

Hafif siddette olabilecegi gibi hayat1 tehdit edici so-
nuglari olabilmektedir. Genellikle serotonerjik bir ajanin
baslanmasindan veya doz artimindan sonraki 24 saat
icinde olusur.

Serotonin sendromu kognitif ve davranigsal (konfiiz-
yon, oryantasyon bozuklugu, ajitasyon, irritabilite, ko-
ma, anksiyete, hipomani, letarji, nobet, uykusuzluk, ha-
liisinasyon, sersemlik), otonomik (hipertermi, asiri terle-
me, siniis tasikardisi, hipertansiyon, tagipne, midriyazis,
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nonreaktif pupiller, ciltte kizariklik, hipotansiyon, diare,
abdominal kramplar, hipersalivasyon) ve norolojik
(myoklonus, hiperrefleksi, rijidite, tremor, ataksi/ koor-
dinasyon bozuklugu, iisiime/iirperme, bilateral babinski
bulgusu, nistagmus) belirti ve bulgularla karakterizedir
(3) (Resim 1,2). Bazi vakalar oliimciil olabildigi gibi ¢o-
gu vakada neden olan ilacin kesilmesinden sonra klini-
ginde diizelme olur (2,3). Serotonin gerialim inhibitorle-
ri (antidepresanlar, methadon, amfetamin, sibutramin
vb.), serotonin reseptdr antagonistleri (buspiron, sumat-
riptan, bromokriptin vb .) serotonin metabolizmast inhi-
bitorleri (fenelzin, selegilin, moklobemid, klorjilin vb.),
serotonin salgilanmasini artiran ilaglar (rezerpin, lityum,
ekstazi vb.), serotonin metabolik prekiirsorii (L-tripto-
fan) ve dopamin agonistleri (amantadin, bromokriptin,
bupropion, pergolid vb.) tek baslarina ya da birlikte kul-
lanimlar1 sirasinda serotonin sendromu olusturabilirler.
Serotonerjik ajanlarla farmakokinetik veya farmakodi-
namik etkilesime giren ilaglarin (siprofloksasin, fentanil
vb.) birlikte kullanimi sonucunda da serotonin sendro-
mu olugabilir (2,4,5).

Essitalopram selektif serotonin geri alim inhibitorii
(SSRI) olup rasemik sitalopramin S-enantiomeridir. Es-
sitalopram serotonin (SHT) i¢in yiiksek derecede selek-
tiftir, noradrenalin ve dopamin geri alimini pek az etki-
ler. Essitalopram anksiyete (endige, kaygi) ve major
depresif bozukluk tedavisi i¢in kullanilir. Bulanti, agiz
kurulugu, kabizlik, uyku bozuklugu, bag donmesi, yor-
gunluk, somnolans ve tremor en sik yan etkileridir
(2,6,7). Bu olgu sunumunda son bir yildir essitalopram
(20 mg giin") kullanan bir bayan hastada moklobemid
baglanmasindan kisa bir siire sonra ortaya cikan fazla
miktarda ila¢ alimina bagli olusan serotonin sendromu-
na ve iki ilacin muhtemel farmakokinetik etkilesimini
sunmay1 amagladik.
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OLGU

Bir yil 6nce psikiyatri doktoru tarafindan depresif
bozukluk nedeni ile essitalopram (20 mg) baglanmig ve
sonraki kontrollerinde ilact moklobemid (300 mg) ile
degistirilmis olan 29 yasinda bekar, kadin hasta suisid
amact ile saat 7.55’te 1400 mg essitalopram, 6000 mg
moklobemid alma Oykiisii ile erken donemde bilgi ver-
digi ailesi ile birlikte ila¢ alimindan sonraki 20 dk icinde
acil servise bagvurdu. Hastaya erken aktif komiir ve
gastrik lavaj uygulandi. Hastanin ileri tetkik ve tedavi
amacityla yogun bakim iinitesine kabuliinde genel duru-
mu iyi, suuru agik, koopere,vital bulgular: stabil iken,
yarim saat i¢inde huzursuzluk, gerginlik, tasikardi, asir1
terleme, ates basmasi ve yiizde kizarma, midriazis, 151k
refleksi alinamamasi, bilateral siddetli nistagmus, alt
ekstremitede daha siddetli olmak iizere rijidite, tiim vii-
cutta tremor, deliryum tarzinda biling bozuklugu gézlendi
(Resim 1, 2). Rijidite artiginin iist ekstremiteye ve solu-
num kaslarina yonelmesiyle oksijen saturasyonu diisme-
ye baslayinca hasta midazolam sedasyonu altinda, rijidi-
teyi ve rabdomiyolizi azaltmak amaci ile nondepolari-
zan kas gevsetici olarak rokuronyum 0.5 mg kg" uygu-
lanip saat 12:15°te entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi. Bu sirada kan basinct: 113/58 mmHg, nabiz: 99
atim dk™, ates: 36,7 °C idi. Mevcut sikayetleri ve muaye-
ne bulgulari sonucunda tablonun serotonin sendromu ol-
dugu diisiiniildii ve 2 saatte bir kez 4 mg verilmek {izere
siproheptadin baglandi. Bu sirada hastanin viicut
sicaklifinda artis oldu (en fazla 37,7°C) ve periferal so-
gutma uygulandi. Siproheptadin uygulanimina cevap
verdigi gozlenen hastada diger giinlerde 32 mg giin" ola-
cak sekilde ilaca devam edildi. Takibinin 2. giinii siddetli
diaresi olan hastanin sivi-elektrolit destegi diizenlendi.
Uciincii giin genel durumu ve klinik bulgular diizelen
hasta ekstiibe edildi. Besinci giiniin sabah1 hasta psikiyat-
ri poliklinik Onerisi ile taburcu edildi.

Resiml, 2. Serotonin sendromu klinik bulgulari
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TARTISMA

Serotonin sendromu tanisi; serotonerjik ila¢ kulla-
nim hikayesi, serotonerjik sendroma ait belirti ve bulgu-
larin tespiti ve diger tablolarin ayirici tanis1 yapildiktan
sonra konur. Serotonerjik bir ajanin kullanimini takiben
24 saat icinde birden olugan mental, otonomik ve noro-
lojik bulgularla ortaya ¢ikan klinik bir durumdur (1-3).

Bu hastada bir y1l siireyle essitalopramin 20 mg giin™
uygun dozda ve tek bagma kullanimi sirasinda herhangi
bir yan etki olugmazken, hastanin fazla dozda ilag¢ alimi
ve beraberinde yine fazla dozda moklobemid alimindan
kisa bir siire sonra serotonin sendromu olusmustur. Bu-
nun nedeni hem fazla doz ila¢ alimi, hem de iki ilag ara-
sindaki farmakokinetik etkilesimdir. SSGI ile beraber
serotonin metabolizmasini baskilayan MAOI (moklobemid,
selejilin gibi) kullanilmasi durumunda, serotonerjik
sendromun sik goriildiigiine dair yayinlar vardir (2,4,5).

Serotonin sendromunun tedavisinde once; kullanilan
serotonerjik ilaclarin tiimiiniin kesilmesi ve destek
tedavisine baglanmasi etkindir (2). Olgumuzda hastanin
toksik doz ilag alim1 sonras1 acile bagvurmasi nedeni ile
ila¢ alim1 devam etmiyordu.

Ciddi serotonin sendromu bir tibbi acil durumdur ve
oncelikle havayolu, solunum ve dolagimin kontrolii
onemlidir. Destek tedavide uygulanan hastanin pasif ve
aktif sogutulmasi, sedasyon, entiibasyon ve kas paralizi-
si herhangi bir farmakolojik tedaviden daha onceliklidir
(2). Bu olguda da yogun bakima kabul sonras: standart
monitorizasyon uygulanan hastanin ajite olmasi iizerine
hastaya, ajitasyonun kontroliinde benzodiazepin yapil-
magtir. Hasta alt ekstremiteden baslayan rijiditenin hizla
tist ekstremiteye ve solunum kaslarina ilerlemesi iizerine
saturasyonundaki ciddi diisme nedeni ile entiibe edilerek
ventilatore baglanmigtir. Entiibasyon sirasinda zaten var
olan rijiditeye bagl rabdomiyoliz ve hiperkalemi olabi-
lecegi g6z Oniine alinarak noromuskuler bloker olarak
rokuronyum 0.5 mg kg' uygulanmistir. Hipertermi ve
kas rijiditesi en 6nemli mortalite sebepleridir ve destek
tedavi bunlara bagl gelisebilecek rabdomiyoliz, renal
yetmezlik ve yaygin damar i¢i pihtilasma gibi kompli-
kasyonlar1 onleyebilir (2,6). Siproheptadin ve klorpro-
mazin serotonin sendromunun tedavisinde en yaygin
kullanilan 5- HT2A antagonisti ilaglardir (2,8,9). Klorp-
romazinin baglangic dozu 25 mg olup titre edilerek
doz artig1 yapilir. Siproheptadinin baslangi¢ dozu 4 ila 8
mg olup 2 saatte bir tekrarlanabilir. Eger 16 mg sonra-
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sinda yanit alinamazsa bu ila¢ kesilmelidir. Yanit varsa
giinde 4 doz seklinde 32 mg giin" olacak sekilde ilaca
devam edilir (9-11). Siproheptadinin en sik yan etkisi
sedasyondur. Biz de hastamiza siproheptadin verdik. Tla-
cin etkinliginden dolayr m1 yoksa serotonin sendromu-
nun kendiliginden mi diizeldigini tanimlamak, ayirt et-
mek zordur. Siproheptadinin sadece oral formu bulun-
maktadir ve eger hastaya aktif komiir verilmisse sipro-
heptadin aktif komiir tarafindan baglanacagi icin emili-
mi ve etkinligi miimkiin degildir (12). Bu hastada da
acilde aktif komiir uygulanma oykiisii mevcut oldugun-
dan diizelmenin nedeninin siproheptadin oldugu konu-
sunda kesin yargiya varamamaktayiz. Ciddi serotonin
sendromumda benzodiazepinler ve klorpromazinin kul-
lanilmas diger rutin sedasyon saglayan ilaglardan daha
uygun bulunmugtur. Klorpromazinin hipotansiyona ne-
den olabilme riskinden dolayi, hastaya yeterli siv1 yiik-
lemesi yapilmalidir (2,4,5).

SONUC

Ciddi serotonin sendromu bir tibbi acil durumdur.
Ilag alim ykiisii olan hastalarda beklenmedik ates, aji-
tasyon, artmig ekstremite tonusu ve koordinasyon bo-
zuklugu gelismesi serotonerjik sendrom olasiligimi akla
getirmelidir. Tedavide oncelikle serotonerjik etkili ajan-
larin kesilmesi, aktif komiir uygulanmasi ve hizla destek
tedaviye baglanmasi gerekmektedir. Ates gozlendiginde
herhangi bir antipiretik baglanmamali, aktif veya pasif
sogutma yontemleri kullanilmali, ajitasyon durumunda
midazolam tercih edilmeli, rijiditeye bagli rabdomiyoliz
sonucu olusacak hiperkalemi diisiiniilerek, yine hiperka-
lemi yapici etkisi olan kisa etkili ndromuskuler bloker-
ler tercih edilmemeli ve en ¢abuk ulasilabilecek SHT2A
inhibitorii baglanmalidir (2,6,9-12). Ayrintili anamnez
alimi, havayolu sikintist olusabilecegi beklentisi ile ge-
rekli malzeme ve ekipman hazirlig1 ve dikkatli yogun
bakim takibi serotonerjik sendrom yonetiminin destek-
cileridir. Yogun bakima kabulde dikkatli anamnez alimz,
hizli ilerleyen rijiditeye baglh saturasyondaki diisme si-
rasinda hava yolu agiklig1 saglamada ekipmana hizli
ulagilirlhik ve entiibasyon sonucu solunumun kontrole
alinmasi miidahalemizi kolaylagtirmigtir. Burada yo-
gun bakimda kargilastigimiz serotonerjik sendrom olgu-
sunda tedavi yonetimimizi paylagsmay1 amagladik.
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