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ÖZET:
Düşük doz essitalopram ile serotonin sendromu

Serotonin sendromu serotonerjik aşırı etkinlik sonucu 
oluşan bir ilaç yan etkisidir. Hafif şiddette olup gözden 
kaçabildiği gibi hayatı tehdit eden ciddi sonuçları olabil-
mektedir. Genellikle serotonerjik ilaçların yüksek dozda 
veya başka ilaçlarla beraber kullanımları sırasında ortaya 
çıkmaktadır. Ancak nadir de olsa serotonerjik ajanların 
düşük dozda kullanımına bağlı olarak görülebilmektedir. 
Bu olgu sunumunda essitalopram 5 mg kullanımı sonrası 
serotonin sendromu geliştiği düşünülen bir olgunun sunul-
ması ve ayırıcı tanı açısından tartışılması amaçlanmıştır.

Anahtar sözcükler: serotonin sendromu, seçici serotonin 
geri alım baskılayıcı, yan etki 
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ABS TRACT:
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 mg of escitalopram, and to discuss this 
case in terms of differential diagnosis. 

Key words: serotonergic syndrome, selective serotonin 
reuptake inhibitors, side effects
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Düşük Doz Essitalopram ile Serotonin Sendromu 

Neşe Öztürk1, Ezgi Kara1, Gülfizar Sözeri-Varma1, Eylem Değirmenci2

 GİRİŞ

 Serotonin sendromu merkezi ve periferik sinir sisteminde 

aşırı serotonerjik etkinlik ile oluşan, hayatı tehdit eden isten-

meyen bir ilaç reaksiyonudur (1). Serotonin sendromunun 

belirtileri 3 alanda kümelenmektedir. Bunlar; bilişsel ve dav-

ranışsal alanda değişiklikler (konfüzyon, hipomani, ajitas-

yon), otonomik sinir sisteminde aşırı etkinlik (ishal, ateş, ter-

leme, kan basıncı değişiklikleri, bulantı, kusma) ve nöromüs-

küler anormallikler (myoklonus, hiperrefleksi, koordinasyon 

bozukluğu, tremor) olarak özetlenebilir (2). Serotonin send-

romu tanısı serotonerjik bir ilacın alınmasını takiben ajitas-

yon, mental durum değişiklikleri, myoklonus, ishal, ateş, 

hiperreflexi, tremor, koordinasyon bozukluğu gibi belirtiler-

den en az üç tanesinin bulunması ile konulmaktadır. Ayırıcı 

tanıda enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, madde kötüye 

kullanımı veya yoksunluk belirtileri, nöroleptik ilaç kullanımı, 

diğer psikiyatrik ve tıbbi nedenler göz önünde bulundurulma-

lı ve dışlanmalıdır (3). Hafif olgularda sadece tremor ve ishal 

görülmekte ve bu nedenle çoğunlukla gözden kaçabilmekte-

dir. Orta düzeyde toksisitede belirtiler ciddi sıkıntıya yol 

açmakta ve belirtilere yönelik tedavi gerekmektedir. Ağır sero-

tonin toksisitesi ise kas rijiditesi ile ilişkili hızla yükselen ateş-

le karakterizedir ve saatler içerisinde tedavi edilmezse çoklu 

organ yetmezliğine ilerlemekte, ölüm ile sonuçlanabilmekte-

dir (1,4). 

 Serotonin sendromu serotonin sentezini arttıran, meta-

bolizmasını azaltan, salınımını arttıran, geri alımını baskıla-

yan, serotonin reseptörlerine agonist etki gösteren ilaçların 

tek başlarına veya beraber kullanımları sırasında gelişebil-

mektedir (1). SSRI (seçici serotonin geri alım baskılayıcı), 

SNRI (seçici serotonin-noradrenalin geri alım baskılayıcı) ve 

TSA (trisiklik antidepresan)’lar sinaptik aralıktaki serotonin 

geri alımında baskılanmaya yol açarak serotonin nörotrans-

misyonunu etkilemektedir. Serotonin sendromu gelişmesi 

için en yüksek risk bu ilaçlarla birlikte serotonin metaboliz-

masını baskılayan monoaminooksidaz baskılayıcılarının 

(MAO-I) (moklobemid, selejlin gibi) kullanılması durumunda 
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oluşmaktadır (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-

nımları sırasında ortaya çıkan serotonin sendromu olguları 

da bildirilmiştir.

 Serotonin sendromu genellikle serotonerjik ajanların 

yüksek dozda ve/veya birlikte kullanımları sırasında karşımı-

za çıkmaktadır. Ancak nadir de olsa tek doz ya da düşük doz 

SSRI kullanılmasını takiben ortaya çıkan serotonin sendro-

mu olguları bulunmaktadır (16-18). Bu çalışmada, tek doz 

essitalopram alınmasından yaklaşık 2 saat sonra sıkıntı hissi, 

bulantı, kusma, ishal, ateş basması, terleme, baş dönmesi ve 

halsizlik gibi yakınmaları olan bir kadın hastanın sunulması 

ve serotonin sendromu ayırıcı tanısı açısından tartışılması 

amaçlanmıştır. 

 OLGU

 26 yaşındaki kadın hasta bulantı, kusma, ishal, ateş bas-

ması, terleme, baş dönmesi, halsizlik, saçlı deride karınca-

lanma yakınmaları ile polikliniğimize başvurdu. Hastanın 

kendisinden ve eşinden alınan anamnezde; hastanın bir haf-

ta önce memesinde ağrı yakınmasının başladığı, meme kan-

seri olabileceği endişesi yaşadığı, bu yakınma ile göğüs has-

talıkları, genel cerrahi, kardiyoloji, enfeksiyon hastalıkları 

hekimlerine başvurduğu, yapılan muayene ve tetkikler son-

rasında fiziksel bir patoloji saptanmadığı öğrenildi. Son baş-

vurduğu hekimlerden biri tarafından yakınmalarının psiko-

lojik olduğu söylenerek hastaya essitalopram 10mg/gün 

önerilmiş olup ilaçtan yarım tablet içtikten 2 saat sonra 

bulantı, kusma, ishal, ateş basması, terleme, baş dönmesi, 

halsizlik, saçlı deride karıncalanma, uykusuzluk yakınmaları 

başlamıştı. Acil servise başvuran hastanın vital bulgularının 

normal olduğu, rutin biyokimyasal incelemelerin yapıldığı, 

yapılan muayene ve tetkiklerin normal olarak değerlendiril-

diği öğrenildi. Yakınmaları devam eden hastanın farklı 

kurumlarda tekrarlayan hekim başvuruları olmuş, kas gevşe-

tici ve sakinleştirici ilaçlar kas içine uygulanmıştı. Bu süre 

zarfında hastada bilinç bulanıklığı ve yönelim bozukluğu 

olmadığı, belirtilerin bir hafta boyunca azalarak devam etti-

ği, son olarak başvurduğu bir psikiyatrist tarafından loraze-

pam 1mg/g önerilerek tarafımıza yönlendirildiği, bu ilacı 

kullanmaya başladıktan sonra yakınmalarının belirgin ola-

rak azaldığı bilgileri edinildi. 

 Ruhsal durum muayenesinde; yaşında gösteren, öz bakı-

mı yeterli olan hastanın duygulanımı irritabl ve anksiyözdü. 

Dikkati bedensel duyumlara odaklanmıştı, durumuyla ilgili 

kaygılıydı. Bulantı, kusma, ishal, ateş basması, terleme, baş 

dönmesi, halsizlik, saçlı deride karıncalanma gibi bedensel 

belirtileri mevcuttu. Düşünce içeriğinde yaşadığı belirtileri 

ve bu belirtilerin bir nedene bağlanamaması ile ilgili endişe-

leri mevcuttu. Psikotik bulgu yoktu. Hastanın kendisinde 

ruhsal ve fiziksel hastalık öyküsü, alkol-madde ve başka bir 

ilaç kullanımı olmadığı öğrenildi. 

 Hastanın daha önce yapılmış olan tetkikleri incelendi. 

Hemogram (CBC), rutin biyokimya tetkiklerinin normal 

olduğu gözlendi. Sadece kreatinfosfokinaz (CK) yüksekliği 

dikkat çekiciydi (hastadaki değer 590U/L, normal aralığı:20–

180U/L). Hastanın rutin tetkikleri yanı sıra tiroid işlev testle-

ri ve CK düzeyleri istendi. CK düzeyinin 220’ye gerilediği göz-

lendi, diğer tetkiklerinde patoloji saptanmadı. Nöroloji ana 

bilim dalına danışıldı. Hastanın nörolojik muayenesi nor-

maldi. CK yüksekliğinin tekrarlayan enjeksiyonlara bağlı ola-

rak da gözlenebileceği düşünüldü. Anksiyolitik tedaviye ilaç 

dozu arttırılarak devamı edildi, hastanın yakınmalarında 

düzelme gözlendi. 

 TARTIŞMA
 

 Hastanın öyküsünden ilaç kullanmadan önce başlayan 

bedensel yakınması (memede ağrı) ve bununla ilgili kanser 

olabileceği endişesi yaşadığı, çoklu doktor başvurularının ve 

giderek artan anksiyetesinin olduğu anlaşılmaktadır. Belirti-

lerin ilaç alınmasından yaklaşık iki saat sonra başlamış olma-

sı, fiziksel bir hastalığın bulunmaması, başka bir ilaç kullanıl-

mamış olması, madde kullanım öyküsünün olmaması, yapı-

lan fizik muayenenin ve tetkiklerin normal olması belirtilerin 

ilaca bağlı ortaya çıktığını düşündürmektedir. Mevcut bulgu-

lar iki olasılığı akla getirmektedir. Birincisi kullanılan SSRI ile 

ortaya çıkan serotonin sendromu; ikincisi ise SSRI başlan-

ması ile ortaya çıkan yan etkilerin var olan anksiyete üzerine 

eklenmiş olmasıdır.

 Serotonin sendromu için tanımlanmış farklı tanı kriter-

leri bulunmaktadır. Hepsinde ortak özellikler serotonerjik 

bir ajanın eklenmesi ya da dozunun arttırılması, diğer etiyo-

lojilerin dışlanması, nöroleptik ilaç başlanmamış ya da dozu 

artırılmamış olmasıdır (1,10). Hastamızda bu özellikler kar-

şılanmaktadır. Sternbach tanı kriterlerine göre, mental 

durum değişiklikleri (konfüzyon, hipomani), ajitasyon, 

myoklonus, hiperrefleksi, terleme, üşüme/ürperme duyum-
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ları, tremor, ishal, koordinasyon bozukluğu ve ateş gibi 

belirtilerinden en az üçünün bulunması gerekmektedir (1). 

Hastamızda özellikle otonomik aşırı etkinlik bulguları mev-

cut olup bu ölçütlere göre serotonin sendromu bulunduğu 

söylenebilir. Ancak Sternbach tanı ölçütlerinin serotonin 

sendromu için özgül olmadığı, nörolojik belirti ve bulgulara 

vurgu yapan Hunter ölçütlerinin duyarlılığının ve özgüllü-

ğünün daha yüksek olduğu vurgulanmaktadır. Hunter 

ölçütlerine göre serotonin sendromu tanısı konulabilmesi 

için spontan klonus; indüklenmiş klonus ve ajitasyon veya 

terleme; tremor ve hiperrefleksi; hipertoni, 38ºC üzerinde 

ateş ve oküler klonus veya tetiklenmiş klonus bulunması 

gerekmektedir (1,10,18). Bizim olguda ayırıcı tanıyı güçleşti-

ren en önemli sorun hastanın nörolojik muayenesinin belir-

tiler başladıktan 1 hafta sonra yapılmış olmasıdır. Yapılan 

nörolojik muayene normal olarak değerlendirilmiş, seroto-

nin sendromunu destekleyen bir anormallik saptanmamış-

tır. Benzer olgularda erken dönemde nörolojik muayenenin 

tamamlanması ve CK düzeyinin kontrol ve takibi tanının 

kesinleştirmesinde yol gösterici olabilir. Bu olguda ise, bu 

koşullar altında hastada ancak hafif düzeyde bir serotonin 

sendromu bulunduğu söylenebilir. 

 Serotonin sendromu akut hiperserotonerjik bir duru-

mun oluşmasıyla ortaya çıkmaktadır. Serotonin normal 

koşullarda sinaptik aralığa salınarak postsinaptik reseptörle-

ri uyarmaktadır. Serotonin aktif transport mekanizması ile 

presinaptik nörona geri alınmakta, bir kısmı yeniden depola-

narak benzer işlem sürecine girmekte, bir kısmı monoami-

nooksidaz (MAO) enzimi ile yıkılmaktadır. Serotonerjik ilaç-

ların yüksek dozda kullanılması, metabolizmasının baskı-

lanması ve/veya serotonin reseptör antagonistleri ile resep-

törlerin kullanımının önlenmesi sinaptik aralıkta serotonin 

artışına yol açmaktadır. Beyin sapı ve spinal kordaki 5-HT1A 

reseptörlerinin aşırı uyarılması sonucu artan serotonerjik 

nörotransmisyonun serotonin sendromu gelişiminden 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda seroto-

nin sendromu belirtilerinin ortaya çıkmasından 5-HT2 

reseptörlerinin de sorumlu olduğu öne sürülmektedir (2,4). 

 Serotonin sendromu birleştirme tedavilerinde daha sık 

akla gelmekte, düşük dozda ya da tek başına serotonerjik bir 

ilacın kullanımı sırasında ortaya çıkan serotonin sendromu 

veya hafif şiddetteki olgular gözden kaçabilmektedir (4). 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde, tek başına ve düşük doz-

da antidepresan kullanımı sırasında ortaya çıkan serotonin 

sendromu olguları olduğu belirlenmiştir. Gelener ve ark. (18) 

migren nedeniyle duloksetin 30 mg/g önerilen hastada mey-

dana gelen serotonin sendromu olgusunu bildirmiştir. İlacın 

ilk dozundan iki saat sonra konfüzyon ve hipervijilans mey-

dana gelen hastanın vital değerleri, biyokimyasal parametre-

leri ve beyin görüntüleme yöntemleri kullanılarak yapılan 

incelemeler normal bulunmuştur. Bu hastanın nörolojik 

muayenesinde serotonin sendromunu destekler nitelikte 

bulgular elde edilmiştir. Yirmi dokuz yaşındaki bir kadın has-

tada 37,5 mg venlafaksin kullanımı sonrası serotonin send-

romu meydana gelmiştir. Bu olguda serotonin sendromu 

CYP2D6 enzim aktivitesinin konjenital yokluğu ile ilişkilen-

dirilmiştir (17). Dokuz yaşında bir çocukta, tek doz sertralin 

50mg/g kullanımı sonrası olası serotonin sendromu olarak 

tanımlanan bir olgu bildirilmiştir. Bu olguda karın ağrısı, 

nöbet benzeri aktivite ve mental durum değişikliklerine CK 

ve kreatinin yüksekliği eşlik etmiştir (19). Serotonin sendro-

munun kesin patofizyolojik mekanizması bilinmemekte 

ancak temel olarak 5-HT1A reseptörlerinin aşırı uyarılması 

sorumlu tutulmaktadır (20). İlk kullanımda ve düşük dozda 

SSRI ile serotonin sendromu oluşması daha önce vurgulan-

dığı gibi konjenital karaciğer enzim aktivitesinin olmaması/

düşük olmasından (17) veya reseptörlerdeki aşırı duyarlılık-

tan kaynaklanmış olabilir. 

 SSRI’lar ilk kullanılmaya başladığında serotonin artışına 

bağlı olarak bulantı, iştah azalması, ishal, sedasyon, ajitas-

yon, titreme, baş ağrısı gibi yan etkiler görülebilmektedir (3). 

Serotonin sendromu ile bu yan etkilerin farkı, belirti ve bul-

guların kümeleşmesi, şiddeti ve süresi ile ilişkilidir. Bizim 

olgunun öyküsünden, ilacı kullanmadan önce sağlığı ile ilgili 

endişelerinin olduğu ve anksiyetesinin artmış olduğu öğre-

nilmiştir. İlacın kullanılması ile birlikte yan etkilerin ortaya 

çıkması hastanın var olan anksiyetesinin artmasına ve belir-

tilerin şiddetlenmesine katkıda bulunmuş olabilir. Takiben 

yapılan muayeneler ve tetkiklerin normal olması, mental 

durumda değişiklik olmaması, nörolojik muayenenin nor-

mal olması bu durumu desteklemektedir. Bu hastaya belki de 

antidepresan önerilmesi yerine mevcut belirtisi ile ilgili doğ-

ru bir bilgilendirme yapılması daha uygun bir yaklaşım ola-

bilirdi. 

 Serotonin sendromunun tedavisinde ilaçların kesilmesi, 

vital bulguları destekleyici yaklaşım (ateş düşürülmesi, tansi-

yonun düzenlenmesi gibi) temeldir. Antiserotonerjik ajanlar 

(siproheptadin, metiserjid, propranolol gibi) kullanılabil-

mektedir (20). Hasta bize başvurduğunda zaten anksiyololi-

tik ilaç (lorazepam) kullanıyordu ve kısmen fayda gördüğü 

öğrenilmişti. Anksiyolitik dozu arttırılan hastanın belirtile-

rinde düzelme izlenmiştir. 
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 SONUÇ
 

 Bizim hastamızda tek doz essitalopram kullanımı ile 

hafif düzeyde serotonin sendromu ortaya çıkmıştır. Lite-

ratür gözden geçirildiğinde elde edilen bulgular, tek doz 

SSRI kullanımını takiben serotonin sendromu ortaya 

çıkabileceğini desteklemektedir. Düşük dozda olsa bile, 

SSRI kullanan hastalarda yan etkiler değerlendirilirken 

serotonin sendromu olasılığı göz önünde bulundurulma-

lıdır.
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