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Duloksetin-Siprofloksasin Birlikte Kullanımıyla İlişkili 
Serotonin Sendromu: Olgu Bildirimi 
Gökhan Sarısoy1, Ömer Faruk Kaçar1, Ozan Pazvantoğlu1

ÖZET:
Duloksetin-siprofloksasin birlikte kullanımıyla iliş-
kili serotonin sendromu: Olgu bildirimi 

Serotonin sendromu aşırı serotonin agonizması sonucu 
oluşan ve hayatı tehdit edebilen bir ilaç yan etkisidir. 
5-HT1A reseptörlerinin serotonerjik ajanlarca aşırı uyarılma-
sı sonucu oluşur. Semptomlar nöromuskuler, otonomik aşırı 
aktivite ve kognitif-davranışsal değişikliklerle karakterizedir. 
Sıklıkla selektif serotonin gerialım inhibitörleri (SSGİ), trisik-
lik antidepresanlar (TSA) ve monoamin oksidaz inhibitörleri 
(MAOİ) gibi antidepresanlar ve diğer serotonerjik ajanla-
rın kullanımıyla oluşur. Serotonin sendromu genellikle bu 
ilaçların birlikte kullanımı ya da aşırı dozda kullanımları 
ile oluşur. Dahası, bu ilaçları metabolize eden P450 enzim 
sistemindeki enzimleri inhibe eden ilaçların tedaviye eklen-
mesi sonucu da serotonin sendromu oluşabilir.
Biz bu yazımızda duloksetin ile siprofloksasin arasında ki 
farmakokinetik etkileşim sonucu oluştuğunu düşündüğü-
müz serotonin sendromu vakasını sunduk. Bilgilerimize 
göre bu vaka literatürde duloksetin ve siprofloksasin birlikte 
kullanımı sonucu oluşan ilk serotonin sendromu vakasıdır.
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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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	 GİRİŞ

	 Serotonin sendromu (SS); selektif serotonin gerialım 
inhibitörleri (SSGİ), trisiklik antidepresanlar (TSA), 
monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOİ) ve diğer seroto-
nerjik ajanlar tarafından 5-HT1A ve 5-HT2 reseptörlerinin 
aşırı uyarılması sonucu ortaya çıkar. Genellikle serotoner-
jik bir ajanın başlanmasından veya doz artımından sonra ki 
24 saat içinde oluşur. Serotonin sendromu kognitif ve dav-
ranışsal (konfüzyon, oryantasyon bozukluğu, ajitasyon, 
irritabilite, koma, anksiyete, hipomani, letarji, nöbet, 
uykusuzluk, halüsinasyon, sersemlik), otonomik (hiperter-

mi, aşırı terleme, sinüs taşikardisi, hipertansiyon, taşipne, 
midriyazis, nonreaktif pupiller, ciltte kızarıklık, hipotansi-
yon, diare, abdominal kramplar, hipersalivasyon) ve nöro-
lojik (myoklonus, hiperrefleksi, rijidite, tremor, ataksi/
koordinasyon bozukluğu, üşüme/ürperme, bilateral 
babinski bulgusu, nistagmus) belirti ve bulgularla karakte-
rizedir. Bazı vakalarda ölümcül olabilir, ancak çoğu vaka-
da neden olan ilacın kesilmesinden sonra iyi bir seyir gös-
terir (1,2).
	 Serotonin geri alım inhibitörleri (antidepresanlar, met-
hadon, amfetamin, sibutramin vb.), serotonin reseptör 
antagonistleri (buspiron, sumatriptan, bromokriptin vb), 
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serotonin metabolizması inhibitörleri (fenelzin, selegilin, 
maklobemid, klorjilin vb.), serotonin salgılanmasını artı-
ran ilaçlar (rezerpin, lityum, ekstazi vb.), serotonin meta-
bolik prekürsörü (L-triptofan) ve dopamin agonistleri 
(amantadin, bromokriptin, bupropion, pergolid vb.) tek 
başlarına ya da birlikte kullanımları sırasında serotonin 
sendromu oluşturabilirler. Serotonerjik ajanlarla farmako-
kinetik veya farmakodinamik etkileşime giren ilaçların 
(siprofloksasin, fentanil vb.) birlikte kullanımı sonucunda 
da serotonin sendromu oluşabilir (2-4).
	 Duloksetin serotonin ve norepinefrin gerialım inhibitö-
rüdür. Bu ikili etki major depresif bozukluğun tedavisinde 
etkinliğini artırmaktadır. Major depresif bozukluğun yanı 
sıra yaygın anksiyete bozukluğu, diabetik periferal nöro-
patik ağrı ve fibromiyalji sendromunda endikedir. Bulantı, 
ağız kuruluğu, kabızlık, uyku bozukluğu, baş dönmesi, 
yorgunluk, somnolans ve tremor en sık yan etkileridir (5). 
	 Biz bu yazımızda son bir yıldır duloksetin (60 mg/gün) 
kullanan bir bayan hastada siprofloksasin (1500 mg/g) 
başlanmasından kısa bir süre sonra ortaya çıkan serotonin 
sendromuna ve iki ilacın muhtemel farmakokinetik etkile-
şimine dair bir vaka sunduk. Bilgilerimize göre vakamız 
bilimsel yazında duloksetin-siprofloksasin birlikte kulla-
nımına bağlı oluşan serotonin sendromuna dair ilk vakadır.

	 OLGU

	 Elli bir yaşında, evli, 2 çocuklu, emekli ziraat mühen-
disi, kadın hasta. Polikliniğimize başağrısı, başdönmesi, 
sinirlilik, huzursuzluk, gerginlik, kalp çarpıntısı, aşırı ter-
leme, ateş basması ve yüzde kızarma, üşüme, ürperme, 
ellerde belirgin olmak üzere tüm vücutta titreme, mide 
bulantısı, yürüme bozukluğu, görme bulanıklığı, ishal ve 
ağız kuruluğu şikayetleri ile başvurdu. Görüşme sırasında 
gergin, huzursuz ve yoğun anksiyeteli olduğu gözlendi. 
Cildi kızarıktı. Bir yıl önce polikliniğimizde panik bozuk-
luk tanısı konduğu, tedavi için duloksetin (60 mg/gün) 
başlandığı, tedaviden bir ay sonra panik ataklarının orta-
dan kalktığı, son on bir aydır panik atak geçirmediği, bek-
lenti anksiyetesi, ve kaçınma davranışlarının (evde yalnız 
kalamama, ulaşabileceği hastanelerin listesini yanında 
bulundurma gibi) ise azalmakla birlikte devam ettiği öğre-
nildi. Hasta şimdiki şikayetlerinin daha önceki panik atak-
larına benzemediğini, buna benzer şikayetleri daha önce 
yaşamadığını bildirdi. Geçirdiği panik ataklar sorgulandı-
ğında; nefes darlığı, göğüste ağrı, çarpıntı, terleme, ölüm 

korkusu ve gerçek dışılık duyguları yaşadığını ve bu semp-
tomların 15-20 dakika sürdüğünü bildirdi. Hastanın tıbbi 
hastalıkları ve kullandığı diğer ilaçlar sorgulandığında, üç 
yıldır hipertansiyon hastası olduğu ve nebivolol (5 mg/
gün) kullandığı, iki gün önce idrar yolu şikayetleri ile git-
tiği üroloji uzmanı tarafından siprofloksasin (750 mg, 2x1) 
başladığı ve 2 gündür bu ilacı kullandığı öğrenildi. Siprof-
loksasin kullanımının ikinci günü sabah erken saatlerde 
şikayetlerinin başladığını bildirdi. Başvurulan kaynaklar-
dan siprofloksasinin duloksetin kan düzeyini artırabileceği 
bilgisi edinildikten sonra hastada olası bir ilaç etkileşimi 
(serotonin sendromu) olabileceği düşünüldü ve muayenesi 
yapıldı. Nörolojik muayenesinde; bilinç bozukluğu yoktu. 
Sorulan sorulara biraz geç cevap verse de oryantasyon ve 
kooperasyonu yeterliydi. Pupilleri dilateydi ve ışık reflek-
si alınmıyordu. Ellerinde daha yoğun olmak üzere tüm 
vücudunda yoğun tremoru vardı. Alt ekstremitede daha 
belirgin olmak üzere reflekslerde artma ve klonus saptan-
dı. Yürüyüşü ataksikti. Nabız taşikardik: 108 atım/dakika, 
kan basıncı 110/70 mmHg, solunum 21/dakika, vücut 
sıcaklığı 36.9ºC tespit edildi. Tam kan sayımı lökositoz 
dışında normaldi. İdrar testi idrar yolu enfeksiyonu bulgu-
ları ile uyumluydu. Elektrolit, karaciğer ve böbrek fonksi-
yon testleri normal sınırlar içindeydi. Beyin tomografisi 
normaldi. Nöroloji ve iç hastalıkları konsültasyonları 
istendi. Bu tabloya yol açabilecek herhangi bir nörolojik, 
endokrin, metabolik, infeksiyöz (idrar yolu enfeksiyonu 
dışında) toksik hastalık düşünülmedi.
	 Hastanın mevcut şikayetleri ve muayene bulguları 
sonucunda tablonun serotonin sendromu olduğu düşünül-
dü. Hastaya siprofloksasini ve duloksetini kesmesi, bol hid-
rasyon, alprazolam (0.5 mg, 3x1) kullanması ve poliklinik 
kontrolü önerildi. İdrar yolu enfeksiyonunun başka bir ilaç-
la tedavisi için üroloji bölümüne başvurması istendi. Üro-
loji hekimi duloksetin-siprofloksasin etkileşimi ve seroto-
nin sendromu açısından bilgilendirildi. Hastaya üroloji 
hekimi tarafından trimetoprim + sulfametoksazol başlandı. 
İki gün sonra poliklinik kontrolü yapılan hastanın herhangi 
bir şikayetinin ve bulgusunun olmadığı gözlendi. Siprof-
loksasinin yarı ömrünün 4 saat olduğu ve trimetoprim + 
sulfametoksazol ile duloksetinin etkileşime girmediği bil-
gileri göz önüne alınarak duloksetin tekrar başlandı. Alpro-
zolamı azaltarak kesmesi önerildi. On gün sonra yapılan 
poliklinik kontrolünde idrar yolu enfeksiyonun düzeldiği 
ve panik bozukluk tedavisi için duloksetin (60 mg/g) kul-
landığı ve herhangi bir şikayetinin olmadığı öğrenildi.
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	 TARTIŞMA

	 Serotonin sendromu tanısı; serotonerjik ilaç kullanım 
öyküsü, sendroma ait belirti ve bulguların tespiti ve diğer 
tabloların ayırıcı tanısının yapılması ile konur. Serotonin 
sendromu, serotonerjik bir ajanın kullanılmaya başlanması 
ya da doz artımını takiben 24 saat içinde ani olarak başla-
yan mental, otonomik ve nörolojik bulgularla ortaya çık-
maktadır (1). Literatürde serotonin sendromu tanısına 
yönelik Sterbach, Hunter ve Radomski tarafından yayınla-
nan 3 ayrı tanı kriterleri sistemi mevcuttur (6-8). Bizim 
vakamız üç araştırmacının tanı kriterlerini de karşılamak-
tadır. (Tanı kriterleri için bakınız: Tablo 1). 
	 Literatürde duloksetinin monoterapisiyle oluşan sero-
tonin sendromuna dair sadece iki vaka sunumu vardır. 
Bunlar 2009 ve 2011 yılında yayınlanan oldukça yeni 
vakalardır. Bunların ilki 70 yaşında depresif bozukluklu 
bir bayan hastada tedaviye duloksetin (60 mg/g) başlan-

masından 48 saat sonra oluşan ve ilacın kesilmesi ile düze-
len bir serotonin sendromu vakasıdır (9). İkincisi ise, 29 
yaşında bir bayan hastada tek doz duloksetin (30 mg/g) 
kullanımından 2 saat sonra oluşan ve 24 saat sonra düzelen 
bir serotonin sendromu vakasıdır (10). Bizim vakamızda 
ise bir yıl süreyle kullanılan duloksetin (60 mg/g) tek başı-
na kullanım sırasında herhangi bir yan etki oluşmazken, 
hastaya siprofloksasin başlanmasından kısa bir süre sonra 
serotonin sendromu oluşmuştur. Bunun nedeni iki ilaç ara-
sındaki farmakokinetik etkileşim olabilir. Çünkü siprof-
loksasin sitokrom P450 enzimlerinden 1A2 ve 3A4’ü güç-
lü şekilde inhibe eder (11). Duloksetin ise 2D6 ve 1A2 ile 
metabolize olur. Duloksetinin 1A2 inhibitörleri ile birlikte 
kullanımı sonucu kan düzeyi klinik açıdan önemli derece-
de artabilir (12). Bizim vakamızda tedaviye siprofloksasin 
eklenmesi sonucu 1A2 enzim inhibisyonu ve duloksetinin 
kan düzeyinin artışı (dolayısıyla serotonin aktivitesindeki 
artış) serotonin sendromunun nasıl ortaya çıkmış olabile-

Tablo 1: Serotonin sendromu tanı kriterleri

Stenbach kriterleri (6):
	 1.	 Serotonerjik bir ajanın başlanması ya da doz artışı
	 2.	 Diğer etyolojilerin dışlanması (örn: infeksiyon, madde kötüye kullanımı ya da çekilme sendromu vb.)
	 3.	 Nöroleptik ajan başlanmış ya da dozu artırılmış olmamalı
	 4.	 Aşağıdaki semptomlardan en az üçü olmalı
	 Mental durum değişiklikleri (konfüzyon, hipomani), ajitasyon, myoklonus, hiperrefleksi, diaforez, üşüme/ ürperme duyumları, tremor, 

daire, koordinasyon bozukluğu ve ateş

Hunter kriterleri (7):
	 1.	 Serotonerjik ajan alınımından ve ya doz artışından sonra aşağıda listelenen klinik tablolardan herhangi birinin ortaya çıkması 

durumunda serotonin sendromu tanısı konur:
		  a.	 Tek başına spontan klonus  
		  b.	 İndüklenmiş klonus + ajitasyon (veya aşırı terleme) 
		  c.	 Okular klonus+ ajitasyon (veya aşırı terleme) 
		  d.	 Tremor+hiperrefleksi 
		  e.	 Hipertoni+38 ºC üzeri ateş+okular klonus (veya indüklenmiş klonus)
	 2.	 Diğer etyolojilerin dışlanması (örn: infeksiyon, madde kötüye kullanımı ya da çekilme sendromu vb.)
	 3.	 Nöroleptik ajan başlanmış ya da dozu artırılmış olmamalı

Radomski kriterleri (8): 
	 1.	 Serotonerjik bir ilaçla tedaviye başlanması, doz artışı ya da mevcut tedaviye serotonerjik ilaç eklenmesi sonrasında aşağıdaki 4 major 

semptomun ya da 3 major ve 2 minör semptomun ortaya çıkması 
		  Major semptomlar 
		  Mental: Konfüzyon, duygudurum yükselmesi, semikoma/koma 
		  Nörolojik: Myoklonus,tremor, üşüme/ürperme, rijidite, hiperrefleksi, 
		  Otonomik: Ateş, terleme
		  Minör semptomlar
		  Mental: Ajitasyon/sinirlilik, uykusuzluk 
		  Nörolojik: Koordinasyon bozukluğu, pupil dilatasyonu, akatizi 
		  Otonomik: Taşikardi, taşipne/dispne, diare, hiper/hipotansiyon
	 2.	 Birinci kriterde tarif edilen klinik özellikler, serotonerjik ilaç başlanmasının öncesinde altta yatan psikiyatrik bir bozukluğun belirtileri 

olmamalıdır
	 3.	 Diğer etyolojiler (örn: infeksiyonlar, metabolik ya da endokrin nedenler, madde kötüye kullanımı ve çekilme sendromu) dışlanmalıdır.
	 4.	 Yularıda listelenen belirti ve bulguların başlangıcından önce bir nöroleptik ilaç başlanmış olmamalı ya da nöroleptik doz artışı 

olmamalıdır.
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ceğine dair fikir vermektedir.
	 Literatürde siprofloksasinin serotonerjik ajanlarla far-
makokinetik etkileşim sonucu serotonin sendromu oluştu-
rabileceğine dair yayınlar vardır. Montane ve arkadaşları, 
74 yaşında reboksetin (4 mg/g) ve fluoksetin (20 mg/g) 
kullanan bir depresyon hastasında fluoksetinden sitalopra-
ma (20 mg/g) geçiş aşamasında idrar yolu enfeksiyonu 
nedeniyle tedaviye eklenen siprofloksasinle (1000 mg/g) 
oluşan bir serotonin sendromu vakası sunmuşlardır (3). 
Sendromun tüm bu ilaçların farmakokinetik etkileşimleri 
sonucu oluştuğunu ileri sürmektedirler. Siprofloksasinin 
P450 enzim sisteminde CYP1A2 ve CYP3A4’ü inhibe 
etmesinin (ki bu enzimler sitalopramın metabolizörleridir) 
sitolapramın dozunu artırarak serotonin sendromuna kat-
kıda bulunmuş olabileceğini ve bu vakanın literatürde sip-

rofloksasinin serotonerjik ajanlarla kombinasyonu sonucu 
oluşan ilk vaka olduğunu bildirmektedirler. Lee ve arka-
daşları ise, metadon-venlafaksin-siprofloksasin etkileşimi 
sonucu ortaya çıkan bir serotonin sendromu vakası bildir-
mişlerdir. Yazarlar siprofloksasinin CYP3A4 inhibisyonu-
nun, ikisi de serotonerjik ajan olan metadon ve venlafaksin 
düzeyini artırdığını ve serotonin sendromuna neden oldu-
ğunu iddia etmektedirler (13).
	 Son olarak bizim yazımız siprofloksasin-duloksetin 
farmakokinetik etkileşiminin serotonin sendromuna yol 
açtığına dair literatürdeki ilk vaka olması açısından önem-
lidir. Klinisyenler siprofloksasinin sadece duloksetinle 
değil, diğer serotonerjik ajanlarla da farmakokinetik etki-
leşime girerek serotonin sendromu oluşturabileceğini akıl-
da tutmalıdır.
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