Olgu Sunumu - Case Report

Fluoksetin Tedavisine Bagh Gelisen
Ciddi Semptomatik Hiponatremi

Mehtap SAHIN

Oz

Depresyon tedavisinde ilk olarak akla gelen ve masum oldugu diisiiniilen “Segici Serotonin
Gerialim Inhibitérleri”nin (SSRI) kullanimi sonucu ortaya ¢ikan hiponatremi; ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olabilmektedir. Depresyon tanisi ile fluoksetin tedavisi baslandiktan bir
hafta sonra bulanti, kusma ve suur degisikligi sikayetleri ile acil servise bagvuran 77 yagindaki
kadin hasta hiponatremi tespit edilmesi {izerine dahiliye servisinde takip edilmeye baslandi.
Hastanin kullanmakta oldugu ilaglari kesilerek sik elektrolit takibi ile destek tedavisi baslandi.
Hipertansiyon diginda sistemik hastalik Oykiisii bulunmayan, ilag kesilmesi ve elektrolit
replasmanina ragmen sodyum degeri yeterince yiikkselmeyen hastada olusan hiponatreminin
sebepleri ayrintili olarak arastirildi. Hastada SSRI grubundan olan fluoksetine bagl uygunsuz
antiditiretik hormon salinimi sendromu (UAHSS) diisiiniilerek sivi kisitlanmast uygulandi.
Sonu¢ olarak hastanin gerek klinik ve gerekse laboratuvar bulgularinda ciddi diizelme
saptandiktan sonra, psikiyatri poliklinik kontroliine gelmek iizere taburcu edildi. SSRI tedavisi
baslanan hastalarda; tedaviye baglanmadan 6nce mutlaka eslik eden hastaliklar g6z 6niinde
bulundurulmali, olasi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, Secici serotonin gerialim inhibitdrleri, Uygunsuz antidiiiretik
hormon salinimi sendromu

Serious Symptomatic Hyponatremia Due to Fluoxetine Treatment

Abstract
Hyponatremia, which occurs as a result of the use of selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), which comes to mind first and is thought to be innocent in the treatment of depression; It
can cause serious morbidity and mortality. One week after the initiation of fluoxetine treatment
with a diagnosis of depression, a 77-year-old female patient admitted to the emergency
department with complaints of nausea, vomiting and altered consciousness, and she was
followed up in the internal medicine clinic after she had hyponatremia in the analyzes. The
medications that the patient was using were discontinued and supportive treatment was initiated
with frequent electrolyte monitoring. The causes of hyponatremia in the patient, who had no
history of systemic disease other than hypertension and whose sodium level did not increase
enough despite drug discontinuation and electrolyte replacement, were investigated in detail.
Fluid restriction was applied in the patient considering syndrome of inappropriate secretion
of antidiuretic hormone (SIADH) due to fluoxetine from the SSRI group. As a result, after a
serious improvement in both clinical and laboratory findings of the patient, she was discharged
to come to the psychiatry outpatient clinic. In patients in whom SSRI treatment is initiated;
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accompanying diseases should be considered before starting treatment and attention should be paid in terms

of possible side effects.

Keywords: Hyponatremia, Selective serotonin reuptake inhibitor, Syndrome of inappropriate secretion of

antidiuretic hormone

Giris

Giinliik klinik uygulamada en sik karsilasilan
elektrolit ~ bozuklugu  olan  hiponatremi;
serum sodyum degerinin 135 mmol/L’nin

altinda olmasidir (1). Yatan hastalarda %15-
30 oraninda goriilmekle birlikte genel olarak
karsilasilan hiponatremik olgularin  %50’den
fazlasi yatan hastadir (2-4). Serum sodyum
degerindeki herhangi bir degisiklik plazma
ozmolalitesini [Posm= 2(Na+) + BUN/2.8
+ glikoz/18] biiylik oranda etkilemektedir.
Hiponatremi plazma ozmolalitesine gore ii¢
gruba ayrilir; hiperozmolaliteli (>295 mosm/kg),
normal ozmolaliteli (285-295 mosm/kg) veya
hipoozmolaliteli (<285 mosm/kg) hiponatremi.
Uygunsuz  antidiiretik  hormon  salinimi
sendromunun (UAHSS) da iginde bulundugu
hipoozmolar hiponatremi en sik goriilen grubu
olusturmaktadir.  Cesitli  kanserler, akciger
hastaliklari, santral sinir sistemi hastaliklari
ve bazi ilaglar (klorpropamid, segici serotonin
gerialim inhibitdrleri (SSRI) vinkristin, nikotin,
siklofosfamid, morfin, amitriptilin), uygunsuz
antidiiiretik hormon (UADH) salinimina neden
olurlar (5). UAHSS, ADH seviyesinin yiiksek
oldugu ya da bobrek toplayici tiibiillerinde

ADH’ya u¢ organ yanitinin  uygunsuz
bir sekilde fazla oldugu bir sendromdur.
Normovolemik  hipoozmolar hiponatreminin

en yaygin nedenlerinden biri olan UAHSS,
hipoozmolaliteye ragmen idrarin yeterli miktarda
diliie edilememesi, renal sodyum atiliminin
artmasi, normal renal ve adrenal fonksiyonlarinin
oldugu hiponatremiyle karakterize bir durumdur.
Plazmanin hipotonitesinin ~ ADH
salinimimi baskilamasindaki yetersizlige bagl
olarak gelisen bu durum, su retansiyonuna
ve ekstraseliiler sivi hacminde artisa yol agar.
Sonugta plazma sodyumunda diliisyon ve
bobrekten sodyum kaybi gelisimiyle devam eden
bir siirecin gergeklesmesine neden olur (6,7).

mevcut
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Antidepresanlarin neden oldugu hiponatremi
olabilir. Her
antidepresan hiponatremiye neden olabilir (8-
13). Goriilme oranlart SSRI i¢in 9%0.06-40,
venlafaksin i¢in %0.08-70 arasindadir. Bu oran
trisiklik antidepresanlar (TCA) ve mirtazapinde
diger antidepresanlardan daha distktir (14).
SSRI kullanan yaglilar hiponatremi agisindan
daha yiiksek risk altindadir (15). Yaslanmayla
birlikte serum elektrolit diizeylerinde herhangi
bir degisiklik olmamasina ragmen, organizmanin
sivi  alimi  veya beslenme degisikliklerine
uyumunun azaldigi goriiliir.  Yaghilarda bu
uyumu azaltan en Snemli sebepler; glomertiler
filtrasyon hizinin azalmasi, yaslanma ile bobrek
tibillerinde sodyum emiliminde ve atiliminda
goriilen degisiklikler, bobrek konsantrasyon ve
diliisyon kapasitesinde azalma (16), ADH’ya
kars1 tiibiiler yanitin azalmasi, susama esiginin
yiikselmesi, renin-anjiotensin aldosteron sistemi
etkinliginde azalma, su ve tuz metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullaniminda artis ve eslik eden
klinik sorunlarin artmasidir (17).

morbidite ve Olime neden

Yaslanmayla birlikte kadin cinsiyet, ¢oklu
ila¢ kullaniminda beraber kullanilmis olan
tiazid ditliretikler, ACE inhibitérleri, laksatifler,
antiepileptikler, antikanser ajanlar ayrica
hastanin disik kilo agirhigina sahip olmasi,
beraberinde hipotiroidizm, kronik kalp hastalig1,
bobrek hastaligi, siroz, daha 6nceden gegirilmis
hiponatremi Oykiisii gibi durumlar hiponatremi
i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir (18).

Olgu

Hipertansiyon disinda bilinen sistemik hastalik
Oykiisii bulunmayan ve bu sebeple 2 yildir
zofenopril kalsiyum kullanmakta olan 77 yasinda
bayan hasta, yaklasik iki haftadir olan istahsizlik,
halsizlik, giigstizlik, uykusuzluk ve bir giin
once baslayan bulanti, kusma ve suur degisikligi



sikayetleri olmasi iizerine acil servise basvurdu.
Acil serviste bakilan sodyum degeri 110 mmol/L
olarak olg¢iilen hasta dahiliye klinige yatirildi.
Hastadan alinan ayrintili anamnezinde yaklagik
2 yil 6nce tiazid kullanimina bagli hiponatremi
nedeni ile yatarak tedavi gordiigii ve 1 hafta dnce
20 mg fluoksetin etken maddeli depresyon ilaci
baslandig1 6grenildi. Hastanin kullanmis oldugu
fluoksetin ve zofenopril kalsiyum etken maddeli
ilaglar1 kesildi. Hastanin fizik muayenesinde
genel durum orta-bozuk, suuru somlone cilt ve
konjunktivalar soluk goriinlimde, dinlemekle
akciger sesleri dogal, kalp sesleri ritmik ek ses
iflirim yok, cilt turgor tonusu hafif azalmuis,
batin dogal ve pretibial 6dem yoktu. Oral alim
bozuklugu olan hastaya acilen %3 NaCl hizli
infiizyonu ve beraberinde diger koldan %0.9
NaCl yavas infiizyon seklinde baslandi. Yakin
elektrolit takibi yapilan hastada tekrarlayan

Tablo 1. Hastanin laboratuvar sonuglari

Mehtap SAHIN

%3’lik salin infiizyonuna ragmen sodyum
degerleri diizelmemesi tiizerine hastaya bazal
kortizol diizeyi bakildi, normal olarak saptandi.
Hastadan spot idrar sodyum, potasyum ve
ozmolarite tetkikleri istendi. Hastanin bakilan
kan sekeri ve tiroid fonksiyonlart1 normaldi.
Takiplerinde sodyum degeri yiikselmeyen
hastaya uygunsuz ADH sendromu disiiniilerek
sivi kisitlamasina baslandi ve %?3’lik NaCl
tedavisi sodyum degerleri kontrollerine gore
tekrarlandi. Yapilan biitiin tetkikler sonucunda
hastada gelisen uygunsuz ADH tablosu
hastanin kullanmis oldugu fluoksetine baglandi.
Antihipertansif tedavisi dilizenlenen hasta,
psikiyatri birimi ile konsiilte edilerek mirtazapin
etken maddeli antidepresan ilaci baslanarak
poliklinik kontroliine ¢agirildi.

07.07.2017 | 08.07.2017 | 09.07.2017 | 10.07.2017 | 11.07.2017 | 12.07.2017 | 16.07.2017
Glikoz 115 108 86
Na+ 110 112 124 128 131 131 132
K+ 3.6 34 3.8 4.1 3.8 3.7 4.6
Cl- 80 82 101 97
Idrar /Na+
(24 saat) 84.80
idrar/ K+
(24 saat) 3760
Spot idrar 332.167
ozmolarite
Spot idrar / Na+ 72
Spot idrar / K+ 24
Spot idrar /Ure 841
TSH 2.25
FT4 1.51
Kortizol (sabah) 35.27
Tip Fakiiltesi Klinikleri ilt 3 « Sayi 2 « Temmuz 2020 (101-106) 105



Fluoksetin Tedavisine Bagli Gelisen Ciddi Semptomatik Hiponatremi

Uygun replasman ve sivi kisitlamasi sonrasinda
hastanin sodyum degeri 110 mEq/L’den olan 132
mEq/L’ye kadar yiikseltilmistir. Hastanin bakilan
idrar ozmolarite ve sodyum degerindeki yiikseklik
UAHSS ile uyumlu olarak go6zlemlenmistir.
Hiponatreminin santral nedenlerini dislamak
amaci ile bakilan tiroid fonksiyon ve kortizol
degerinde hiponatremi etyolojisi agisindan
patoloji saptanmamuistir.

Tartisma

SSRI grubu ilaglar; 6zellikle psikiyatri, fizik
tedavi ve noroloji birimlerinde sikga regete
edilen 1ilaglar arasindadir. Giinimiizde yash
popiilasyonunun artmasi ile ortaya ¢ikan kronik
rahatsizliklar, c¢oklu ila¢ kullanimi, beslenme
yetersizligi gibi faktdrlerden dolay:r ilaglarin
farmakokinetiginin  ve  farmakodinamiginin
degiskenlik  gosterecegi  ve bu  durumun
ciddi komplikasyonlara neden olabilecegi
unutulmamalidir. Sik¢a goriilen ve Snemli bir
komplikasyon olan hiponatreminin insidansi net
olmamakla beraber Livia ve ark.nin antidepresan
ilaglara sekonder gelisen hiponatremik vakalarin
degerlendirildigi  bir  c¢alismasinda;  SSRI
grubu icin %0.06-40, venlafaksin i¢in %0.08-
71, TCA grubu icin %0.005-16.7, mirtazapin
icin %0-0.004, duloksetin i¢in %11 oldugu
gozlemlenmistir (14). Mevcut antidepresanlar
arasinda mirtazapine bagli hiponatremi gelisme
riski daha diisiik olmasi sebebiyle vakamizda da
hastaya antidepresan olarak mirtazapin regete
edilmistir. Antidepresanlara sekonder olusan
hiponatremi ila¢ tedavisine baglandiktan sonra
ilk 3-120 giin (ortalama 13. giin) arasinda ortaya
¢tkmaktadir (19-21). Vakamizda da hastanin
tedavisinden bir hafta sonra sikayetleri iizerine
bakilan tetkiklerinde hiponatremi gdozlenmemistir.
Vakamizda  gézden  kagirilmamalidir ki,
hiponatremiye bagli oldugu bilinen istahsizlik,
halsizlik, gii¢siizliik, uykusuzluk gibi semptomlar,
hasta ve yakinlari tarafindan mevcut depresif
duruma baglanmis olup ancak suur degisikligi
sikdyeti Dbelirince hastaneye bagvurulmustur.
Bu sebeple ila¢ tedavisine baslandiktan sonraki
birkag¢ hafta i¢inde kontrole ¢agirilmali, 6zellikle
kronik hastaliklari olan ve ¢ok sayida ilag¢ kullanan
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hastalarda agiklanamayan sikayetler gelistiginde
ilag yan etkisi disiiniilmeli ve hiponatremi
arastirtlmalidir. Turgutalp ve ark. yash ve cok
yasl kisilerin; oral alimlarinin yetersiz olmasinin,
renin-anjiotensin aldosteron sistemini bloke eden
ajanlar ve diliretik ila¢ almalarinin toplumda
kazanilmig hiponatremi gelisimi ile yakindan
iliskili oldugunu gostermislerdir (22). Ote yandan,
tiyazid grubu ditiretiklerin  diisiik dozlarda
kullanimlarinda bile 6zellikle yaslilarda genclere
oranla daha sik ve 6liimciil seyreden hiponatremi
gelisebilmektedir (23-25). Bagka bir insidans
calismasinda ise SSRI kullanan 65 yas ve iistii
her 200 kisiden birinde bir y1l iginde hiponatremi
gelisme olasiligl oldugu bulunmustur (26). Tim
bunlarin sonucunda bu yas grubunda sodyum ve
su dengesinde sapmalarin daha yiiksek oranda
ortaya ¢ikmast ongoriilebilir. Bizim vakamizda
da gorildigii gibi hastanin evde yalniz yasiyor
olmasi, beslenme elektrolit
bozukluguna yatkinlig1 gibi komorbit durumlar
hiponatremisinin derinlesmesine dogrudan ya
da dolayli olarak sebep olmus ve hastanin hem
sagligini hem de yasam kalitesini ciddi oranda
kotilestirmistir.  Sonu¢  olarak  hiponatremi,
SSRI’larla  birlikte antidepresan ilaglarin
potansiyel olarak tehlikeli bir yan etkisidir.
Mevcut kanitlar, SSRI’lar ve venlafaksin ile daha
yiiksek bir hiponatremi riski oldugunu, 6zellikle
de bu tiir risk altindaki hastalarda komplikasyonun
farkinda olunmasi ve komplikasyon belirtilerinin
artmasi gerektiginin altin1 ¢izerek spesifik hasta
risk faktorleri (6rnegin, yaslilhik ve diiiretik
kullanim) ile kombine edilmesi gerektigini
gostermektedir. Mirtazapin ve TCA i¢in bildirilen
riskler diger gruplara gore daha diisiik olmasi
nedeni ile hiponatremisi olan hastalar igin
alternatif bir tedavi olarak kullanilabilmektedir
(14). SSRI tedavisi baslanan hastalarda; tedaviye
baslanmadan 6nce mutlaka eslik eden hastaliklar
g6z onilinde bulundurulmali, olasi yan etkiler
agisindan dikkatli olunmalidir.

bozuklugu,
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