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Fluoksetin Tedavisine Bağlı Gelişen 
Ciddi Semptomatik Hiponatremi

Mehtap ŞAHİN

Öz
Depresyon tedavisinde ilk olarak akla gelen ve masum olduğu düşünülen “Seçici Serotonin 
Gerialım İnhibitörleri”nin (SSRİ) kullanımı sonucu ortaya çıkan hiponatremi; ciddi morbidite 
ve mortaliteye neden olabilmektedir. Depresyon tanısı ile fluoksetin tedavisi başlandıktan bir 
hafta sonra bulantı, kusma ve şuur değişikliği şikâyetleri ile acil servise başvuran 77 yaşındaki 
kadın hasta hiponatremi tespit edilmesi üzerine dâhiliye servisinde takip edilmeye başlandı. 
Hastanın kullanmakta olduğu ilaçları kesilerek sık elektrolit takibi ile destek tedavisi başlandı. 
Hipertansiyon dışında sistemik hastalık öyküsü bulunmayan, ilaç kesilmesi ve elektrolit 
replasmanına rağmen sodyum değeri yeterince yükselmeyen hastada oluşan hiponatreminin 
sebepleri ayrıntılı olarak araştırıldı. Hastada SSRİ grubundan olan fluoksetine bağlı uygunsuz 
antidiüretik hormon salınımı sendromu (UAHSS) düşünülerek sıvı kısıtlanması uygulandı. 
Sonuç olarak hastanın gerek klinik ve gerekse laboratuvar bulgularında ciddi düzelme 
saptandıktan sonra, psikiyatri poliklinik kontrolüne gelmek üzere taburcu edildi. SSRİ tedavisi 
başlanan hastalarda; tedaviye başlanmadan önce mutlaka eşlik eden hastalıklar göz önünde 
bulundurulmalı, olası yan etkiler açısından dikkatli olunmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Hiponatremi, Seçici serotonin gerialım inhibitörleri, Uygunsuz antidiüretik 
hormon salınımı 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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Giriş
Günlük klinik uygulamada en sık karşılaşılan 
elektrolit bozukluğu olan hiponatremi; 
serum sodyum değerinin 135 mmol/L’nin 
altında olmasıdır (1). Yatan hastalarda %15-
30 oranında görülmekle birlikte genel olarak 
karşılaşılan hiponatremik olguların %50’den 
fazlası yatan hastadır (2-4). Serum sodyum 
değerindeki herhangi bir değişiklik plazma 
ozmolalitesini [Posm= 2(Na+) + BUN/2.8 
+ glikoz/18] büyük oranda etkilemektedir. 
Hiponatremi plazma ozmolalitesine göre üç 
gruba ayrılır; hiperozmolaliteli (>295 mosm/kg), 
normal ozmolaliteli (285-295 mosm/kg) veya 
hipoozmolaliteli (<285 mosm/kg) hiponatremi. 
Uygunsuz antidiüretik hormon salınımı 
sendromunun (UAHSS) da içinde bulunduğu 
hipoozmolar hiponatremi en sık görülen grubu 
oluşturmaktadır. Çeşitli kanserler, akciğer 
hastalıkları, santral sinir sistemi hastalıkları 
ve bazı ilaçlar (klorpropamid, seçici serotonin 
gerialım inhibitörleri (SSRİ) vinkristin, nikotin, 
siklofosfamid, morfin, amitriptilin), uygunsuz 
antidiüretik hormon (UADH) salınımına neden 
olurlar (5). UAHSS, ADH seviyesinin yüksek 
olduğu ya da böbrek toplayıcı tübüllerinde 
ADH’ya uç organ yanıtının uygunsuz 
bir şekilde fazla olduğu bir sendromdur. 
Normovolemik hipoozmolar hiponatreminin 
en yaygın nedenlerinden biri olan UAHSS, 
hipoozmolaliteye rağmen idrarın yeterli miktarda 
dilüe edilememesi, renal sodyum atılımının 
artması, normal renal ve adrenal fonksiyonlarının 
olduğu hiponatremiyle karakterize bir durumdur. 
Plazmanın mevcut hipotonitesinin ADH 
salınımını baskılamasındaki yetersizliğe bağlı 
olarak gelişen bu durum, su retansiyonuna 
ve ekstraselüler sıvı hacminde artışa yol açar. 
Sonuçta plazma sodyumunda dilüsyon ve 
böbrekten sodyum kaybı gelişimiyle devam eden 
bir sürecin gerçekleşmesine neden olur (6,7). 

Antidepresanların neden olduğu hiponatremi 
morbidite ve ölüme neden olabilir. Her 
antidepresan hiponatremiye neden olabilir (8-
13). Görülme oranları SSRI için %0.06-40, 
venlafaksin için %0.08-70 arasındadır. Bu oran 
trisiklik antidepresanlar (TCA) ve mirtazapinde 
diğer antidepresanlardan daha düşüktür (14).  
SSRI kullanan yaşlılar hiponatremi açısından 
daha yüksek risk altındadır (15). Yaşlanmayla 
birlikte serum elektrolit düzeylerinde herhangi 
bir değişiklik olmamasına rağmen, organizmanın 
sıvı alımı veya beslenme değişikliklerine 
uyumunun azaldığı görülür. Yaşlılarda bu 
uyumu azaltan en önemli sebepler; glomerüler 
filtrasyon hızının azalması, yaşlanma ile böbrek 
tübüllerinde sodyum emiliminde ve atılımında 
görülen değişiklikler, böbrek konsantrasyon ve 
dilüsyon kapasitesinde azalma (16), ADH’ya 
karşı tübüler yanıtın azalması, susama eşiğinin 
yükselmesi, renin-anjiotensin aldosteron sistemi 
etkinliğinde azalma, su ve tuz metabolizmasını 
etkileyen ilaç kullanımında artış ve eşlik eden 
klinik sorunların artmasıdır (17). 

Yaşlanmayla birlikte kadın cinsiyet, çoklu 
ilaç kullanımında beraber kullanılmış olan 
tiazid diüretikler, ACE inhibitörleri, laksatifler, 
antiepileptikler, antikanser ajanlar ayrıca 
hastanın düşük kilo ağırlığına sahip olması, 
beraberinde hipotiroidizm, kronik kalp hastalığı, 
böbrek hastalığı, siroz, daha önceden geçirilmiş 
hiponatremi öyküsü gibi durumlar hiponatremi 
için risk faktörleri arasında yer almaktadır (18). 

Olgu 
Hipertansiyon dışında bilinen sistemik hastalık 
öyküsü bulunmayan ve bu sebeple 2 yıldır 
zofenopril kalsiyum kullanmakta olan 77 yaşında 
bayan hasta, yaklaşık iki haftadır olan iştahsızlık, 
halsizlik, güçsüzlük, uykusuzluk ve bir gün 
önce başlayan bulantı, kusma ve şuur değişikliği 

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
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şikâyetleri olması üzerine acil servise başvurdu. 
Acil serviste bakılan sodyum değeri 110 mmol/L 
olarak ölçülen hasta dâhiliye kliniğe yatırıldı. 
Hastadan alınan ayrıntılı anamnezinde yaklaşık 
2 yıl önce tiazid kullanımına bağlı hiponatremi 
nedeni ile yatarak tedavi gördüğü ve 1 hafta önce 
20 mg fluoksetin etken maddeli depresyon ilacı 
başlandığı öğrenildi. Hastanın kullanmış olduğu 
fluoksetin ve zofenopril kalsiyum etken maddeli 
ilaçları kesildi. Hastanın fizik muayenesinde 
genel durum orta-bozuk, şuuru somlone cilt ve 
konjunktivalar soluk görünümde, dinlemekle 
akciğer sesleri doğal, kalp sesleri ritmik ek ses 
üfürüm yok, cilt turgor tonusu hafif azalmış, 
batın doğal ve pretibial ödem yoktu. Oral alım 
bozukluğu olan hastaya acilen %3 NaCl hızlı 
infüzyonu ve beraberinde diğer koldan %0.9 
NaCl yavaş infüzyon şeklinde başlandı. Yakın 
elektrolit takibi yapılan hastada tekrarlayan 

%3’lük salin infüzyonuna rağmen sodyum 
değerleri düzelmemesi üzerine hastaya bazal 
kortizol düzeyi bakıldı, normal olarak saptandı. 
Hastadan spot idrar sodyum, potasyum ve 
ozmolarite tetkikleri istendi. Hastanın bakılan 
kan şekeri ve tiroid fonksiyonları normaldi. 
Takiplerinde sodyum değeri yükselmeyen 
hastaya uygunsuz ADH sendromu düşünülerek 
sıvı kısıtlamasına başlandı ve %3’lük NaCl 
tedavisi sodyum değerleri kontrollerine göre 
tekrarlandı. Yapılan bütün tetkikler sonucunda 
hastada gelişen uygunsuz ADH tablosu 
hastanın kullanmış olduğu fluoksetine bağlandı. 
Antihipertansif tedavisi düzenlenen hasta, 
psikiyatri birimi ile konsülte edilerek mirtazapin 
etken maddeli antidepresan ilacı başlanarak 
poliklinik kontrolüne çağırıldı.

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 3.4 3.8 4.1 3.8 3.7 4.6
Cl- 80 82 101 97
İdrar / Na+ 
(24 saat) 84.80

İdrar / K+ 
(24 saat) 57.60

Spot idrar 
ozmolarite 332.167

Spot idrar / Na+ 72
Spot idrar / K+ 24
Spot idrar /Üre 841
TSH 2.25
FT4 1.51
Kortizol (sabah) 35.27

Tablo 1. Hastanın laboratuvar sonuçları
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Uygun replasman ve sıvı kısıtlaması sonrasında 
hastanın sodyum değeri 110 mEq/L’den olan 132 
mEq/L’ye kadar yükseltilmiştir. Hastanın bakılan 
idrar ozmolarite ve sodyum değerindeki yükseklik 
UAHSS ile uyumlu olarak gözlemlenmiştir. 
Hiponatreminin santral nedenlerini dışlamak 
amacı ile bakılan tiroid fonksiyon ve kortizol 
değerinde hiponatremi etyolojisi açısından 
patoloji saptanmamıştır.

Tartışma
SSRI grubu ilaçlar; özellikle psikiyatri, fizik 
tedavi ve nöroloji birimlerinde sıkça reçete 
edilen ilaçlar arasındadır. Günümüzde yaşlı 
popülâsyonunun artması ile ortaya çıkan kronik 
rahatsızlıklar, çoklu ilaç kullanımı, beslenme 
yetersizliği gibi faktörlerden dolayı ilaçların 
farmakokinetiğinin ve farmakodinamiğinin 
değişkenlik göstereceği ve bu durumun 
ciddi komplikasyonlara neden olabileceği 
unutulmamalıdır. Sıkça görülen ve önemli bir 
komplikasyon olan hiponatreminin insidansı net 
olmamakla beraber Livia ve ark.nın antidepresan 
ilaçlara sekonder gelişen hiponatremik vakaların 
değerlendirildiği bir çalışmasında; SSRI 
grubu için %0.06-40, venlafaksin için %0.08-
71, TCA grubu için %0.005-16.7, mirtazapin 
için %0-0.004, duloksetin için %11 olduğu 
gözlemlenmiştir (14). Mevcut antidepresanlar 
arasında mirtazapine bağlı hiponatremi gelişme 
riski daha düşük olması sebebiyle vakamızda da 
hastaya antidepresan olarak mirtazapin reçete 
edilmiştir. Antidepresanlara sekonder oluşan 
hiponatremi ilaç tedavisine başlandıktan sonra 
ilk 3-120 gün (ortalama 13. gün) arasında ortaya 
çıkmaktadır (19-21). Vakamızda da hastanın 
tedavisinden bir hafta sonra şikâyetleri üzerine 
bakılan tetkiklerinde hiponatremi gözlenmemiştir. 
Vakamızda gözden kaçırılmamalıdır ki, 
hiponatremiye bağlı olduğu bilinen iştahsızlık, 
halsizlik, güçsüzlük, uykusuzluk gibi semptomlar, 
hasta ve yakınları tarafından mevcut depresif 
duruma bağlanmış olup ancak şuur değişikliği 
şikâyeti belirince hastaneye başvurulmuştur. 
Bu sebeple ilaç tedavisine başlandıktan sonraki 
birkaç hafta içinde kontrole çağırılmalı, özellikle 
kronik hastalıkları olan ve çok sayıda ilaç kullanan 

hastalarda açıklanamayan şikâyetler geliştiğinde 
ilaç yan etkisi düşünülmeli ve hiponatremi 
araştırılmalıdır. Turgutalp ve ark. yaşlı ve çok 
yaşlı kişilerin; oral alımlarının yetersiz olmasının, 
renin-anjiotensin aldosteron sistemini bloke eden 
ajanlar ve diüretik ilaç almalarının toplumda 
kazanılmış hiponatremi gelişimi ile yakından 
ilişkili olduğunu göstermişlerdir (22). Öte yandan, 
tiyazid grubu diüretiklerin düşük dozlarda 
kullanımlarında bile özellikle yaşlılarda gençlere 
oranla daha sık ve ölümcül seyreden hiponatremi 
gelişebilmektedir (23-25). Başka bir insidans 
çalışmasında ise SSRİ kullanan 65 yaş ve üstü 
her 200 kişiden birinde bir yıl içinde hiponatremi 
gelişme olasılığı olduğu bulunmuştur (26). Tüm 
bunların sonucunda bu yaş grubunda sodyum ve 
su dengesinde sapmaların daha yüksek oranda 
ortaya çıkması öngörülebilir. Bizim vakamızda 
da görüldüğü gibi hastanın evde yalnız yaşıyor 
olması, beslenme bozukluğu, elektrolit 
bozukluğuna yatkınlığı gibi komorbit durumlar 
hiponatremisinin derinleşmesine doğrudan ya 
da dolaylı olarak sebep olmuş ve hastanın hem 
sağlığını hem de yaşam kalitesini ciddi oranda 
kötüleştirmiştir. Sonuç olarak hiponatremi, 
SSRI’larla birlikte antidepresan ilaçların 
potansiyel olarak tehlikeli bir yan etkisidir. 
Mevcut kanıtlar, SSRI’lar ve venlafaksin ile daha 
yüksek bir hiponatremi riski olduğunu, özellikle 
de bu tür risk altındaki hastalarda komplikasyonun 
farkında olunması ve komplikasyon belirtilerinin 
artması gerektiğinin altını çizerek spesifik hasta 
risk faktörleri (örneğin, yaşlılık ve diüretik 
kullanım) ile kombine edilmesi gerektiğini 
göstermektedir. Mirtazapin ve TCA için bildirilen 
riskler diğer gruplara göre daha düşük olması 
nedeni ile hiponatremisi olan hastalar için 
alternatif bir tedavi olarak kullanılabilmektedir 
(14). SSRİ tedavisi başlanan hastalarda; tedaviye 
başlanmadan önce mutlaka eşlik eden hastalıklar 
göz önünde bulundurulmalı, olası yan etkiler 
açısından dikkatli olunmalıdır.
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