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Duloksetin-Siprofloksasin Birlikte Kullanimiyla lligkili
Serotonin Sendromu: Olgu Bildirimi

Gokhan Sarisoy!, Omer Faruk Kacar', Ozan Pazvantoglu'

OZET:
Duloksetin-siprofloksasin birlikte kullanimiyla ilis-
kili serotonin sendromu: Olgu bildirimi

Serotonin sendromu asir serotonin agonizmasi sonucu
olusan ve hayati tehdit edebilen bir ilag yan etkisidir.
5-HT1A reseptdrlerinin serotonerjik ajanlarca asiri uyariima-
si sonucu olusur. Semptomlar néromuskuler, otonomik asiri
aktivite ve kognitif-davranissal degisikliklerle karakterizedir.
Siklikla selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI), trisik-
lik antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI) gibi antidepresanlar ve diger serotonerjik ajanla-
rin kullanimiyla olusur. Serotonin sendromu genellikle bu
ilaclarin birlikte kullanimi ya da asin dozda kullanimlari
ile olusur. Dahasi, bu ilaclari metabolize eden P450 enzim
sistemindeki enzimleri inhibe eden ilaglarin tedaviye eklen-
mesi sonucu da serotonin sendromu olusabilir.

Biz bu yazimizda duloksetin ile siprofloksasin arasinda ki
farmakokinetik etkilesim sonucu olustugunu distindiigi-
miz serotonin sendromu vakasini sunduk. Bilgilerimize
gore bu vaka literatiirde duloksetin ve siprofloksasin birlikte
kullanimi sonucu olusan ilk serotonin sendromu vakasidir.

Anahtar sozciikler: Duloksetin, siprofloksasin, kombinas-
yon, serotonin sendromu
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ABSTRACT:
Serotonin syndrome associated with a duloxetine-
ciprofloxacin combination: a case report

Serotonin syndrome (SS) is a potentially life-threatening
adverse drug reaction caused by excessive serotonergic
agonism. SS is the result of overstimulation of 5-HT1A
receptors by serotonergic agents. The symptoms are
characterized by a triad of neuroexcitatory features,
which include neuromuscular hyperactivity, autonomic
hyperactivity, and altered mental status. Many drugs have
been associated with SS mainly antidepressants such as
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), monoamine
oxidase inhibitors (MAOI), and tricyclic antidepressants
(TCA). SS usually 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 theses 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 duloxetine and
ciprofloxacin. To the best of our knowledge, this is the
first report of SS associated with the duloxetine and
ciprofloxacin combination.
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GIRIiS

Serotonin sendromu (SS); selektif serotonin gerialim
inhibitorleri (SSGI), trisiklik antidepresanlar (TSA),
monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) ve diger seroto-
nerjik ajanlar tarafindan 5-HT1A ve 5-HT2 reseptorlerinin
asir1 uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle serotoner-
jik bir ajanin baslanmasindan veya doz artimindan sonra ki
24 saat i¢inde olusur. Serotonin sendromu kognitif ve dav-
ranigsal (konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, ajitasyon,
irritabilite, koma, anksiyete, hipomani, letarji, ndbet,
uykusuzluk, haliisinasyon, sersemlik), otonomik (hiperter-

mi, asirt terleme, siniis tasikardisi, hipertansiyon, tasipne,
midriyazis, nonreaktif pupiller, ciltte kizariklik, hipotansi-
yon, diare, abdominal kramplar, hipersalivasyon) ve ndro-
lojik (myoklonus, hiperrefleksi, rijidite, tremor, ataksi/
koordinasyon bozuklugu, ilisiime/iirperme, bilateral
babinski bulgusu, nistagmus) belirti ve bulgularla karakte-
rizedir. Baz1 vakalarda 6liimciil olabilir, ancak ¢ogu vaka-
da neden olan ilacin kesilmesinden sonra iyi bir seyir gos-
terir (1,2).

Serotonin geri alim inhibitorleri (antidepresanlar, met-
hadon, amfetamin, sibutramin vb.), serotonin reseptor
antagonistleri (buspiron, sumatriptan, bromokriptin vb),
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serotonin metabolizmasi inhibitdrleri (fenelzin, selegilin,
maklobemid, klorjilin vb.), serotonin salgilanmasini arti-
ran ilaglar (rezerpin, lityum, ekstazi vb.), serotonin meta-
bolik prekiirsorii (L-triptofan) ve dopamin agonistleri
(amantadin, bromokriptin, bupropion, pergolid vb.) tek
baslarina ya da birlikte kullanimlar1 sirasinda serotonin
sendromu olusturabilirler. Serotonerjik ajanlarla farmako-
kinetik veya farmakodinamik etkilesime giren ilaglarin
(siprofloksasin, fentanil vb.) birlikte kullanim1 sonucunda
da serotonin sendromu olusabilir (2-4).

Duloksetin serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitd-
rldiir. Bu ikili etki major depresif bozuklugun tedavisinde
etkinligini artirmaktadir. Major depresif bozuklugun yam
sira yaygin anksiyete bozuklugu, diabetik periferal néro-
patik agr1 ve fibromiyalji sendromunda endikedir. Bulanti,
ag1z kurulugu, kabizlik, uyku bozuklugu, bas donmesi,
yorgunluk, somnolans ve tremor en sik yan etkileridir (5).

Biz bu yazimizda son bir yildir duloksetin (60 mg/giin)
kullanan bir bayan hastada siprofloksasin (1500 mg/g)
baslanmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan serotonin
sendromuna ve iki ilacin muhtemel farmakokinetik etkile-
simine dair bir vaka sunduk. Bilgilerimize gore vakamiz
bilimsel yazinda duloksetin-siprofloksasin birlikte kulla-
nimina bagli olusan serotonin sendromuna dair ilk vakadir.

OLGU

Elli bir yaginda, evli, 2 gocuklu, emekli ziraat miihen-
disi, kadin hasta. Poliklinigimize basagrisi, basdonmesi,
sinirlilik, huzursuzluk, gerginlik, kalp ¢arpintisi, asir1 ter-
leme, ates basmasi ve yilizde kizarma, lislime, lirperme,
ellerde belirgin olmak iizere tiim viicutta titreme, mide
bulantisi, yiirime bozuklugu, gérme bulaniklig, ishal ve
ag1z kurulugu sikayetleri ile bagvurdu. Goriisme sirasinda
gergin, huzursuz ve yogun anksiyeteli oldugu gézlendi.
Cildi kizarikti. Bir yil 6nce poliklinigimizde panik bozuk-
luk tanis1 kondugu, tedavi igin duloksetin (60 mg/giin)
baslandigi, tedaviden bir ay sonra panik ataklarinin orta-
dan kalktig1, son on bir aydir panik atak gegirmedigi, bek-
lenti anksiyetesi, ve kaginma davranislarinin (evde yalniz
kalamama, ulasabilecegi hastanelerin listesini yaninda
nildi. Hasta simdiki sikayetlerinin daha dnceki panik atak-
larina benzemedigini, buna benzer sikayetleri daha once
yasamadigin bildirdi. Gegirdigi panik ataklar sorgulandi-
ginda; nefes darlig1, gégiiste agri, ¢arpinti, terleme, dlim

korkusu ve gergek disilik duygular1 yagadigini ve bu semp-
tomlarin 15-20 dakika siirdiiglinii bildirdi. Hastanin tibbi
hastaliklar1 ve kullandig1 diger ilaglar sorgulandiginda, ii¢
yildir hipertansiyon hastas1 oldugu ve nebivolol (5 mg/
giin) kullandigy, iki giin &nce idrar yolu sikayetleri ile git-
tigi tiroloji uzmani tarafindan siprofloksasin (750 mg, 2x1)
basladig1 ve 2 giindiir bu ilac1 kullandig1 6grenildi. Siprof-
loksasin kullaniminin ikinci giinii sabah erken saatlerde
sikayetlerinin basladigini bildirdi. Bagvurulan kaynaklar-
dan siprofloksasinin duloksetin kan diizeyini artirabilecegi
bilgisi edinildikten sonra hastada olas1 bir ilag etkilesimi
(serotonin sendromu) olabilecegi diisiinitildii ve muayenesi
yapildi. Norolojik muayenesinde; biling bozuklugu yoktu.
Sorulan sorulara biraz ge¢ cevap verse de oryantasyon ve
kooperasyonu yeterliydi. Pupilleri dilateydi ve 151k reflek-
si alinmiyordu. Ellerinde daha yogun olmak iizere tiim
viicudunda yogun tremoru vardi. Alt ekstremitede daha
belirgin olmak tizere reflekslerde artma ve klonus saptan-
di. Yiiriiyiisii ataksikti. Nabiz tasikardik: 108 atim/dakika,
kan basinct 110/70 mmHg, solunum 21/dakika, viicut
sicakligl 36.9°C tespit edildi. Tam kan sayim1 16kositoz
disinda normaldi. Idrar testi idrar yolu enfeksiyonu bulgu-
lar1 ile uyumluydu. Elektrolit, karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri normal sinirlar i¢indeydi. Beyin tomografisi
normaldi. Noroloji ve i¢ hastaliklar1 konsiiltasyonlari
istendi. Bu tabloya yol agabilecek herhangi bir ndrolojik,
endokrin, metabolik, infeksiy6z (idrar yolu enfeksiyonu
disinda) toksik hastalik diistiniilmedi.

Hastanin mevcut sikayetleri ve muayene bulgular
sonucunda tablonun serotonin sendromu oldugu diisiiniil-
dii. Hastaya siprofloksasini ve duloksetini kesmesi, bol hid-
rasyon, alprazolam (0.5 mg, 3x1) kullanmasi ve poliklinik
kontrolii énerildi. Idrar yolu enfeksiyonunun baska bir ilag-
la tedavisi igin iiroloji boliimiine bagvurmas istendi. Uro-
loji hekimi duloksetin-siprofloksasin etkilesimi ve seroto-
nin sendromu agisindan bilgilendirildi. Hastaya tiroloji
hekimi tarafindan trimetoprim + sulfametoksazol baglandi.
Iki giin sonra poliklinik kontrolii yapilan hastanin herhangi
bir sikayetinin ve bulgusunun olmadig1 gézlendi. Siprof-
loksasinin yar1 dmriiniin 4 saat oldugu ve trimetoprim +
sulfametoksazol ile duloksetinin etkilesime girmedigi bil-
gileri g6z oniine aliarak duloksetin tekrar baslandi. Alpro-
zolami azaltarak kesmesi Onerildi. On giin sonra yapilan
poliklinik kontroliinde idrar yolu enfeksiyonun diizeldigi
ve panik bozukluk tedavisi i¢in duloksetin (60 mg/g) kul-
landig1 ve herhangi bir sikayetinin olmadig1 6grenildi.
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TARTISMA

Serotonin sendromu tanisi; serotonerjik ilag kullanim
Oykiisii, sendroma ait belirti ve bulgularin tespiti ve diger
tablolarin ayirici tanisinin yapilmasi ile konur. Serotonin
sendromu, serotonerjik bir ajanin kullanilmaya baslanmasi
ya da doz artimini takiben 24 saat i¢inde ani olarak basla-
yan mental, otonomik ve ndrolojik bulgularla ortaya ¢ik-
maktadir (1). Literatiirde serotonin sendromu tanisina
yonelik Sterbach, Hunter ve Radomski tarafindan yayinla-
nan 3 ayri tani kriterleri sistemi mevcuttur (6-8). Bizim
vakamiz li¢ arastirmacinin tani kriterlerini de karsilamak-
tadir. (Tan1 kriterleri igin bakiniz: Tablo 1).

Literatiirde duloksetinin monoterapisiyle olusan sero-
tonin sendromuna dair sadece iki vaka sunumu vardir.
Bunlar 2009 ve 2011 yilinda yayinlanan olduk¢a yeni
vakalardir. Bunlarin ilki 70 yasinda depresif bozukluklu
bir bayan hastada tedaviye duloksetin (60 mg/g) baslan-

G. Sarisoy, O. F. Kagar, O. Pazvantoglu

masindan 48 saat sonra olusan ve ilacin kesilmesi ile diize-
len bir serotonin sendromu vakasidir (9). Ikincisi ise, 29
yasinda bir bayan hastada tek doz duloksetin (30 mg/g)
kullanimindan 2 saat sonra olusan ve 24 saat sonra diizelen
bir serotonin sendromu vakasidir (10). Bizim vakamizda
ise bir y1l slireyle kullanilan duloksetin (60 mg/g) tek basi-
na kullanim sirasinda herhangi bir yan etki olusmazken,
hastaya siprofloksasin baglanmasindan kisa bir siire sonra
serotonin sendromu olugmustur. Bunun nedeni iki ila¢ ara-
sindaki farmakokinetik etkilesim olabilir. Ciinkii siprof-
loksasin sitokrom P450 enzimlerinden 1A2 ve 3A4°i giic-
lii sekilde inhibe eder (11). Duloksetin ise 2D6 ve 1A2 ile
metabolize olur. Duloksetinin 1A2 inhibitorleri ile birlikte
kullanim1 sonucu kan diizeyi klinik agidan 6nemli derece-
de artabilir (12). Bizim vakamizda tedaviye siprofloksasin
eklenmesi sonucu 1A2 enzim inhibisyonu ve duloksetinin
kan diizeyinin artis1 (dolayisiyla serotonin aktivitesindeki
artig) serotonin sendromunun nasil ortaya ¢ikmis olabile-

Tablo 1: Serotonin sendromu tani kriterleri

Stenbach kriterleri (6):
1. Serotonerjik bir ajanin baslanmasi ya da doz artisi

2. Diger etyolojilerin dislanmasi (6rn: infeksiyon, madde kéttiye kullanimi ya da cekilme sendromu vb.)

3. Noroleptik ajan baglanmis ya da dozu artiriimig olmamali
4. Asagidaki semptomlardan en az licti olmali

Mental durum degisiklikleri (konflizyon, hipomani), ajitasyon, myoklonus, hiperrefleksi, diaforez, tsiime/ tirperme duyumlari, tremor,

daire, koordinasyon bozuklugu ve ates

Hunter kriterleri (7):

1. Serotonerjik ajan alinimindan ve ya doz artisindan sonra asagida listelenen klinik tablolardan herhangi birinin ortaya cikmasi

durumunda serotonin sendromu tanisi konur:

a. Tek basina spontan klonus

b. indtklenmis klonus + ajitasyon (veya asir terleme)
c.  Okular klonus+ ajitasyon (veya asiri terleme)

d. Tremor+hiperrefleksi

e. Hipertoni+38 °C Uzeri ates+okular klonus (veya indtklenmis klonus)
2. Diger etyolojilerin dislanmasi (6rn: infeksiyon, madde kétlye kullanimi ya da cekilme sendromu vb.)

3. Noroleptik ajan baslanmis ya da dozu artirilmis olmamali

Radomski kriterleri (8):

1. Serotonerjik bir ilacla tedaviye baglanmasi, doz artisi ya da mevcut tedaviye serotonerjik ila¢ eklenmesi sonrasinda asagidaki 4 major
semptomun ya da 3 major ve 2 mindr semptomun ortaya ¢ikmasi

Major semptomlar

Mental: Konflizyon, duygudurum yikselmesi, semikoma/koma

Norolojik: Myoklonus,tremor, tisime/tirperme, rijidite, hiperrefleksi,

Otonomik: Ates, terleme
Min6r semptomlar
Mental: Ajitasyon/sinirlilik, uykusuzluk

Norolojik: Koordinasyon bozuklugu, pupil dilatasyonu, akatizi

Otonomik: Tasikardi, tasipne/dispne, diare, hiper/hipotansiyon

Birinci kriterde tarif edilen klinik 6zellikler, serotonerjik ilag baslanmasinin 6ncesinde altta yatan psikiyatrik bir bozuklugun belirtileri
olmamalidir

Diger etyolojiler (6rn: infeksiyonlar, metabolik ya da endokrin nedenler, madde kotuye kullanimi ve ¢ekilme sendromu) diglanmalidir.
Yularida listelenen belirti ve bulgularin baslangicindan 6nce bir néroleptik ilag baslanmis olmamali ya da noéroleptik doz artisi
olmamalidir.
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cegine dair fikir vermektedir.

Literatiirde siprofloksasinin serotonerjik ajanlarla far-
makokinetik etkilesim sonucu serotonin sendromu olustu-
rabilecegine dair yayinlar vardir. Montane ve arkadaslari,
74 yasinda reboksetin (4 mg/g) ve fluoksetin (20 mg/g)
kullanan bir depresyon hastasinda fluoksetinden sitalopra-
ma (20 mg/g) gecis asamasinda idrar yolu enfeksiyonu
nedeniyle tedaviye eklenen siprofloksasinle (1000 mg/g)
olusan bir serotonin sendromu vakasi sunmuslardir (3).
Sendromun tiim bu ilaglarin farmakokinetik etkilesimleri
sonucu olustugunu ileri siirmektedirler. Siprofloksasinin
P450 enzim sisteminde CYP1A2 ve CYP3A4’i inhibe
etmesinin (ki bu enzimler sitalopramin metabolizorleridir)
sitolapramin dozunu artirarak serotonin sendromuna kat-
kida bulunmus olabilecegini ve bu vakanin literatiirde sip-
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