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Olgu sunumu / Case report

Uzun sireli fluoksetin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan hipotermi:
Bir olgu sunumu

Kader Semra KARATAS!

6z

Secici serotonin gerialim inhibitérleri, psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan molekdillerdir.
Klinisyenler arasinda fluoksetin majér depresif bozuklukta gtlivenli oldugu kabul edilen ve tercih edilen bir anti-
depresandir. Fluoksetin kisa ve uzun sdreli kullanimi sonucunda birgok etki ve yan etki bildirilmistir. Fluoksetin teda-
visi sirasinda bulanti, uykusuzluk, bas adrisi, tremor, anksiyete, bas dénmesi, agiz kurulugu, terleme, kabizlik,
diyare goériilebilen sik ve olasi yani etkilerdir. Bu yan etkilerin genellikle tedavinin baslangicinda ortaya ¢iktigi ve
daha ilerde kendiliginden kayboldugu ileri sirilmektedir. Fluoksetin kullanimina bagl hipotermi olusumunun ise
hayvan deneyleri calismalarda ortaya konuldugu gérilmlistiir. Deneysel ¢alismalarda termoregiilasyon (izerin-de
diger farmakolojik molekdillerin etkileri ile fluoksetinin bu molekdilleri etkilesimi, viicut isisini arttirici ya da azal-tici
etkisi 6ne ¢ikmaktadir. Fluoksetinin termoreglilasyonu saglamak (lizere klinik uygulamalari ise menopoz sonra-si
ates basmasi olugsan kadin hastalarin tedavisine ydneliktir. Psikiyatrik bir hastalik nedeniyle sadece fluoksetinin
kullanimi sonrasinda yan etki olarak hipotermi gelistigi bildirilen bir ¢alismaya rastlaniimamigtir. Bu olguda uzun
stre fluoksetin kullanimini sirasinda hipotermi gelisen bir hasta sunulmaktadir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2020;
21(4):443-446)
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Hypothermia during long-term use of fluoxetine: a case report

ABSTRACT

Selective serotonin reuptake inhibitors are commonly used molecules in the treatment of psychiatric disorders.
Among clinicians, fluoxetine is an antidepressant that is considered safe and preferred in major depressive disor-
der. Many short-term and long-term effects of fluoxetine have been reported. Nausea, insomnia, headache, tre-
mor, anxiety, dizziness, dry mouth, sweating, constipation, diarrhea are common and possible side effects during
fluoxetine treatment. It is suggested that these side effects usually occur at the beginning of treatment and disap-
pear spontaneously in the future. Hypothermia due to the use of fluoxetine has been demonstrated in animal ex-
periments studies. In experimental studies, the effects of other pharmacological molecules on thermoregulation and
the effect of fluoxetine on these molecules, increasing or decreasing body temperature are prominent. Clinical
applications of fluoxetine for thermoregulation are directed to the treatment of female patients who develop post-
menopausal fever flashes. No study reported hypothermia as a side effect after fluoxetine use in any psychiatric
disorder. In this case, we present a patient who developed hypothermia following long-term use of fluoxetine.
(Anatolian Journal of Psychiatry 2020; 21(4):443-446)
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GiRiS

Termoregilasyon, merkezi beden sicakhg,
merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik damar
sistemi arasinda iletisimin oldugu koordinasyon
gerektiren karmasik bir islevdir.! Termoregu-
latdr agin amaci, ¢ bilesen arasindaki dengeyi
koruyarak beden sicakhdini sabit tutmaktir.
Korteks, hipotalamus, orta beyin, beyin sapi ve
omurilik gibi MSS bélgeleri sicakhga duyarli
reseptorlerden sicaklik degisiklikleri ile ilgili
endojen ve egzojen kaynakli bilgileri alir ve
beden sicakliinin dengesini saglar. Kanitlar
néroendokrin  sistem, ndrotransmitter agin
termoregullasyonun sitrmesinde 6nemli oldugu-
nu ortaya koymustur. Termoregulasyon ile ilgili
hayvan deneylerinde serotonin (5-HT) en c¢ok
calisilan norotransmitterdir.12 Segici serotonin
gerialim inhibitérleri (SSGi), sinaptik aralikta 5-
HT miktarini secici olarak etkileyerek psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilan molekdllerdir.®3 Calismalarin blyUk bir
kismi hipertermi olusturulan hayvanlar Gzerinde
SSGl'lerinin etkisi gézlemek amaci ile yapilmig-
tir.124 Deneysel arastirmalara benzer sekilde,
klinik uygulamada SSGi’lerin beden sicakligina
yonelik calismalar genellikle postmenopozal
dénemdeki ates basmasi olan kadinlarda yapil-
migtir.5 SSGi'lerin termoregiilasyon (zerindeki
etkinligi klinik calismalarda arastirilmig, ancak
net bir sonuca varilamamistir.t

SSGi giivenli kabul edilmelerine ragmen, bazen
yan etkilere neden olabilmektedirler. Fluoksetin,
yuksek oranda lipofilik 6zellik gésteren ve plaz-
ma proteinlerine %95 oraninda baglanan bir
SSGi olup giiniimiizde depresyonun tedavisin-
de sik tercih edilmektedir. Fluoksetin kullanirken
ortaya ¢ikabilen en sik yan etkiler bulanti (%25),
uykusuzluk, bas agrisi, tremor, anksiyete, bas
dénmesi, agiz kurulugu, terleme ve diyare (%10)
olarak bildiriimistir. Bu yan etkilerin genellikle
tedavinin baslangicinda ortaya ¢iktigi ve daha
sonra kendiliginden kayboldugu ileri strtlmus-
tlr. Fluoksetinin uzun sureli kullaniminda goru-
len olasi yan etkiler asiri terleme (%32), anksi-
yete (%23), agiz kurulugu (%57) ve kabizlik
(%29) olarak bildirilmistir.® Fluoksetinin termore-
gulasyon Uzerindeki etkileri ve kullanimi ile iligkili
hipotermi hakkinda bilinenler sinirlidir. Bu gline
kadar sadece hayvan calismalarinda fluoksetin
kullanimi ile iligkili hipotermiden s6z edilmigtir.
Hipotermi psikiyatrik tedavilerde gorilebilen
nadir bir durumdur.* Biz olgumuzda uzun sire
fluoksetin kullanimina bagli olarak gelisen hipo-
termiyi ele alacagiz.

OLGU SUNUMU

Otuz bes yasinda kadin hasta, bekar, lise mezu-
nu, bir kamu kurulusunda calisiyor, ailesi ile
psikiyatri poliklinigimize siiren psikiyatrik tedavi-
sinin kontroll ve son aylarda ortaya ¢ikan beden
sicakliginin dismesi yakinmalari nedeni ile
basvurdu. ilk yakinmalarinin 20 yil énce ice
kapanma, okul basarisinda diusme, kulagina
sesler gelmesi, kendi kendine konusma, uyku
dizensizligi, moralsizlik, yemek yememe ile
basladigi; psikiyatri servisinde yatarak tedavi
gordigl, taburculuk sonrasi risperidon 6
mg/gln, biperiden 2 mg/gin dlzenli olarak
kullandigi saptandi. Tedavisinin Gglncl ayinda
keyifsizlik yakinmasi Uzerine moklobemid 450
mg/gln eklendidi, risperidon dozunun 4 mg/gin
olarak diizenlendigi, dokuzuncu ayinda risperi-
donun dozu azaltilarak 1 mg/gin olarak sirdi-
raldigu belirtildi. Bir baska merkezde dizenli
araliklarla izlenen hastanin tedavisine amisil-
pirid 300 mg/g eklendigi, kilo alma, adet dizen-
sizligi yakinmasi ile ilaglarinin 2006 yilindan
itibaren aripiprazol 5 mg/gin, fluoksetin 20
mg/gin olarak degistirildigi saptandi. 2015 yih-
na kadar dizenli olarak o merkezde izlenen ve
tedavi edilen hasta, 2015 yilindan bu yana
hastanemiz psikiyatri polikliniinden majoér
depresif bozukluk tanisi ve fluoksetin 20 mg/g ile
izlenmektedir. Bu ilaglari dort yil boyunca dizenli
olarak kullanan hastanin son dért aydir 34-35°C
Olgulen beden sicakligi nedeniyle acil servislere
bagvurdugu belirtildi. ilk kez dért yil énce benzer
bir durumun oldugunu, evde yapilan sicak uygu-
lamasi ile yaklasik 2 saat sonra beden sicakli-
ginin normale déndugu, bir yil 6nce iki kez olan
34.5°C ve 33.5°C olarak él¢ulen beden sicakligt,
biling bulanikligi, kusma yakinmasi ile hastane-
ye basvurdugu, ancak hastanedeki midahale-
den sonra beden sicakhginin diizeldigi, hastanin
ayrintih tibbi degerlendirmesi sonrasi herhangi
bir patolojik bulgu elde edilemedigi saptandi.
2019 yilinda gittikge siklasan, dort aydir hemen
hemen her ay degisik siklikta hipotermisi olan,
bazen evde sicak uygulama yapilan, bazen acil
serviste midahale edilen hasta psikiyatri polikli-
niginde degerlendirildi.

Ozgegmisi: Spastik kemik paralizisi ve epilepsi
ile ndroloji tarafindan 13 yasina kadar izlendigi,
hastanin halen remisyonda oldugu saptandi.

Soygegmisi: Teyzelerinde mide kanseri ve len-
foma, halasinin akciger kanseri nedeniyle 6ldu-
gu, amcasi ve amcaoglunun psikiyatrik tedavi
sirasinda intihar sonucu 6ldigu belirlendi.

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari: Hema-
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tolojik ve biyokimyasal parametrelerle vital
bulgularinin normal oldugu saptanan hastanin
hormon tahlilleri de normal sinirlardaydi. Noro-
lojik ve diger sistem muayeneleri normaldi. Kra-
niyal manyetik rezonans goériintilemesinde pato-
lojik bulgu saptanmadi. Elektroensefalografi de
normal sinirlarda uyaniklik ritmi degerlendirildi.

Ruhsal durum muayenesi: Aktif bir psikopatoloji
saptanmadi.

Psikometrik degerlendirme: Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (BPRS):22, Beck Dep-
resyon Olgegi: 7, Hamilton Depresyon Olgegi: 7
puan olarak degerlendirildi.

Tani: DSM-5’e gore ilaglarin diger yan etkileri
tanisi distnulen hastanin ilaglar kesilip izlendi.

TARTISMA

Son yirmi yilda trisiklik antidepresanlarin yerini
SSGI almistir. Fluoksetin SSGI ajanlarindan biri
olup sinaptik aralikta 5-HT miktarini artirarak
6zellikle 5-HT1A reseptorleri olmak lzere sero-
tonin reseptdrlerini duyarsizlastirir, olasi seroto-
nin transmisyonunu artirir, 5-HT2C reseptor-
lerinde antagonist etkisi de vardir.3 Hayvan
deneylerinde 5-HT1A veya 5-HT7 reseptorle-
rinin aktivasyonunun fare ve si¢anlarda hipoter-
mi olusturdugu, 5-HT2A reseptorlerinin aktivas-
yonunun hipertermi olusturdugu, bu durumun 5-
HT2A reseptér antagonistleri ile geriye dondugu
bildiriimistir.6 Hayvan modeli arastirmalarinda 5-
HT2A/2C reseptor blokaji yapan ajanlarin akut
ve kronik kullaniminin hipotermi olugturdugu
saptanmistir.1® Bununla birlikte, hayvan deney-
lerinde 5-HT2A/2C antagonizmasinin hipertermi
olusturdugu da belirtiimistir. Calismalarda fluok-
setinin dozdan bagimsiz olarak ekstraselltler 5-
HT artigi ile iligkili akut gecici ciddi hipotermi
olusturdugu bildirilmigtir.2-24-6 Serotonin termo-
regllasyon Uzerindeki etkisini hormonal etkiden
bagdimsiz degerlendirebilmek igin overektomi
yapilmis hayvanlara 30-60 mg/gin yliksek doz
fluoksetinin ates basmasini hafiflettigi, 10
mg/gin dozunun etkili olmadigi saptanmistir.t
Hayvan deneylerinde fluoksetin uygulamasinin
hipotermi olusturmadigi, ancak hipotermi olug-
mus olgularda 5-HT reseptor antagonizmasinin
beden sicakhgini artirdigini belirtmistir.6 Meme
kanseri sonrasinda ates basmasi yakinmasi
olan kadinlarda iki haftalik 20 mg/gun fluoksetin
kullaniminin etkili oldugu da belirtilmigtir.> Fluok-
setin, sitalopram gibi SSGi'lerle yapilan rando-
mize, ¢ift kor, dokuz aylik tedavi sonrasinda
postmenopozal kadinlarda ates basmasinin
tedavisinde plasebodan farkli olmadigi belirtil-

migstir.14

Bir peptid olan noérotensin (NT) dlzeyindeki
degisikliklerle psikiyatrik bozukluklarin iligkisi
calisilan konular arasindadir* NT ve seroto-
nerjik noéronlar arasindaki etkilesimi gosteren
anatomik veriler vardir. Raphe cekirdegi rostral
kisminin néronlart NT sentezlerken, NT resep-
torleri raphe g¢ekirdeginin ¢ogunda yaygin ola-
rak eksprese edilerek 6nemli miktarda noroten-
sinerjik inervasyon alir. NT'ye yanitla raphe
cekirdegindeki serotonerjik ndéronlarda atesleme
artar. NT'nin raphe icindeki islevsel roli hala
belilenmemistir, ancak serotonerjik sistemin
bilinen bazi islevlerinin (uyku-uyaniklik bozuk-
luklari, stres iliskili yanitlar gibi) modulasyonuna
katilabilir.” Ayrica NT’nin termoregtlasyonda rol
oynadidi ve hayvan deneylerinde NT artigi ile
hipotermi olustugu gosterilmistir.*” Fluoksetin
kullanimi ile artmis serotonerjik aktivite ve néro-
transmisyon, NT iligkisi ile hipotermi olustugu
disundilebilir.

SSGI ve opioid reseptorler arasindaki etkilesim
de termoregilasyonda calisiimis konular ara-
sindadir. Hayvan deneylerinde delta tetrahidro-
kanabinol (THC) dozu ile serotonin saliniminda
artis oldugu ve hipotermi ile sonuglandigi bildi-
rilmistir. Fluoksetinin tek basina ve delta-THC ile
birlikte uygulanmasinin hem beden sicakli-gini
disurdugu, hem de olugan hipotermiyi siddetlen-
dirdidi belirtilmigtir.2 Rawls ve arkadaglari da
SSGi'den 6zellikle fluoksetinin delta opioid
reseptor uyariimasi ile hipotermiye neden oldu-
gunu belirtmiglerdir. Fluoksetinin 5-HT miktarini
artirarak kapa reseptor aktivitesini artirdigi ve
hipotermi ile sonuglandigi gésterilmigtir.®

Bircok antidepresaninin prekonvilzan etkisi
varken, fluoksetinin antikonvilzan etkisi vardir.
Fluoksetinin bu etkisinin, memeli beyninde en
hizli inhibe edici ndrotransmisyona aracilik eden
GABA-A reseptdrlerinin pozitif modilasyonuna
bagli olabilecegi belirtiimektedir. GABA reseptor-
lerinin uyariimasinin termoregulasyonu uyardigi
ve hipotermi ile sonlanabilecegi belirtiimistir.1°

Alan yazindaki fluoksetin ve hipotermi arasin-
daki iligki hayvan deneylerinden ileri gitmemisg-
tir. Serotonerjik etki, norotensinerjik etki, opioid
reseptor etkilesimi, GABA etkilesimi gibi birgok
olasi mekanizma kurgulansa da, fluoksetin ve
hipotermi arasindaki iligki agik degildir. Olgu-
muzda rutin kontroller icinde bildirilen ve sapta-
nan hipoterminin organik etiyoloji arastirmasin-
da nedenin saptanamamasi, fluoksetin ilag kesil-
mesi sonrasi diizelmesi ve son altl aylik izleme-
de yinelememesi hipoterminin fluoksetine bagli
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oldugunu dasindirmistir. Calismamiz bu 6zel-
ligi nedeniyle klinisyenler agisindan énemlidir.
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