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Uzun süreli fluoksetin kullanımı sırasında ortaya çıkan hipotermi: 
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ÖZ 
 

Seçici serotonin gerialım inhibitörleri, psikiyatrik bozuklukların tedavisinde yaygın olarak kullanılan moleküllerdir. 
Klinisyenler arasında fluoksetin majör depresif bozuklukta güvenli olduğu kabul edilen ve tercih edilen bir anti-
depresandır. Fluoksetin kısa ve uzun süreli kullanımı sonucunda birçok etki ve yan etki bildirilmiştir. Fluoksetin teda-
visi sırasında bulantı, uykusuzluk, baş ağrısı, tremor, anksiyete, baş dönmesi, ağız kuruluğu, terleme, kabızlık, 
diyare görülebilen sık ve olası yanı etkilerdir. Bu yan etkilerin genellikle tedavinin başlangıcında ortaya çıktığı ve 
daha ilerde kendiliğinden kaybolduğu ileri sürülmektedir. Fluoksetin kullanımına bağlı hipotermi oluşumunun ise 
hayvan deneyleri çalışmalarda ortaya konulduğu görülmüştür. Deneysel çalışmalarda termoregülasyon üzerin-de 
diğer farmakolojik moleküllerin etkileri ile fluoksetinin bu molekülleri etkileşimi, vücut ısısını arttırıcı ya da azal-tıcı 
etkisi öne çıkmaktadır. Fluoksetinin termoregülasyonu sağlamak üzere klinik uygulamaları ise menopoz sonra-sı 
ateş basması oluşan kadın hastaların tedavisine yöneliktir. Psikiyatrik bir hastalık nedeniyle sadece fluoksetinin 
kullanımı sonrasında yan etki olarak hipotermi geliştiği bildirilen bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu olguda uzun 
süre fluoksetin kullanımını sırasında hipotermi gelişen bir hasta sunulmaktadır. (Anadolu Psikiyatri Derg 2020; 
21(4):443-446) 
 
Anahtar sözcükler: Fluoksetin, hipotermi, serotonin, yan etki 
 
 
 
 

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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GİRİŞ 
 
Termoregülasyon, merkezi beden sıcaklığı, 
merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik damar 
sistemi arasında iletişimin olduğu koordinasyon 
gerektiren karmaşık bir işlevdir.1 Termoregü-
latör ağın amacı, üç bileşen arasındaki dengeyi 
koruyarak beden sıcaklığını sabit tutmaktır. 
Korteks, hipotalamus, orta beyin, beyin sapı ve 
omurilik gibi MSS bölgeleri sıcaklığa duyarlı 
reseptörlerden sıcaklık değişiklikleri ile ilgili 
endojen ve egzojen kaynaklı bilgileri alır ve 
beden sıcaklığının dengesini sağlar. Kanıtlar 
nöroendokrin sistem, nörotransmitter ağın 
termoregülasyonun sürmesinde önemli olduğu-
nu ortaya koymuştur. Termoregülasyon ile ilgili 
hayvan deneylerinde serotonin (5-HT) en çok 
çalışılan nörotransmitterdir.1,2 Seçici serotonin 
gerialım inhibitörleri (SSGİ), sinaptik aralıkta 5-
HT miktarını seçici olarak etkileyerek psikiyatrik 
bozuklukların tedavisinde yaygın olarak kulla-
nılan moleküllerdir.3 Çalışmaların büyük bir 
kısmı hipertermi oluşturulan hayvanlar üzerinde 
SSGİ’lerinin etkisi gözlemek amacı ile yapılmış-
tır.1,2,4 Deneysel araştırmalara benzer şekilde, 
klinik uygulamada SSGİ’lerin beden sıcaklığına 
yönelik çalışmalar genellikle postmenopozal 
dönemdeki ateş basması olan kadınlarda yapıl-
mıştır.5 SSGİ’lerin termoregülasyon üzerindeki 
etkinliği klinik çalışmalarda araştırılmış, ancak 
net bir sonuca varılamamıştır.1  
 
SSGİ güvenli kabul edilmelerine rağmen, bazen 
yan etkilere neden olabilmektedirler. Fluoksetin, 
yüksek oranda lipofilik özellik gösteren ve plaz-
ma proteinlerine %95 oranında bağlanan bir 
SSGİ olup günümüzde depresyonun tedavisin-
de sık tercih edilmektedir. Fluoksetin kullanırken 
ortaya çıkabilen en sık yan etkiler bulantı (%25), 
uykusuzluk, baş ağrısı, tremor, anksiyete, baş 
dönmesi, ağız kuruluğu, terleme ve diyare (%10) 
olarak bildirilmiştir. Bu yan etkilerin genellikle 
tedavinin başlangıcında ortaya çıktığı ve daha 
sonra kendiliğinden kaybolduğu ileri sürülmüş-
tür. Fluoksetinin uzun süreli kullanımında görü-
len olası yan etkiler aşırı terleme (%32), anksi-
yete (%23), ağız kuruluğu (%57) ve kabızlık 
(%29) olarak bildirilmiştir.3 Fluoksetinin termore-
gülasyon üzerindeki etkileri ve kullanımı ile ilişkili 
hipotermi hakkında bilinenler sınırlıdır. Bu güne 
kadar sadece hayvan çalışmalarında fluoksetin 
kullanımı ile ilişkili hipotermiden söz edilmiştir.1 
Hipotermi psikiyatrik tedavilerde görülebilen 
nadir bir durumdur.4 Biz olgumuzda uzun süre 
fluoksetin kullanımına bağlı olarak gelişen hipo-
termiyi ele alacağız. 
 
 

OLGU SUNUMU 
 
Otuz beş yaşında kadın hasta, bekar, lise mezu-
nu, bir kamu kuruluşunda çalışıyor, ailesi ile 
psikiyatri polikliniğimize süren psikiyatrik tedavi-
sinin kontrolü ve son aylarda ortaya çıkan beden 
sıcaklığının düşmesi yakınmaları nedeni ile 
başvurdu. İlk yakınmalarının 20 yıl önce içe 
kapanma, okul başarısında düşme, kulağına 
sesler gelmesi, kendi kendine konuşma, uyku 
düzensizliği, moralsizlik, yemek yememe ile 
başladığı; psikiyatri servisinde yatarak tedavi 
gördüğü, taburculuk sonrası risperidon 6 
mg/gün, biperiden 2 mg/gün düzenli olarak 
kullandığı saptandı. Tedavisinin üçüncü ayında 
keyifsizlik yakınması üzerine moklobemid 450 
mg/gün eklendiği, risperidon dozunun 4 mg/gün 
olarak düzenlendiği, dokuzuncu ayında risperi-
donun dozu azaltılarak 1 mg/gün olarak sürdü-
rüldüğü belirtildi. Bir başka merkezde düzenli 
aralıklarla izlenen hastanın tedavisine amisül-
pirid 300 mg/g eklendiği, kilo alma, adet düzen-
sizliği yakınması ile ilaçlarının 2006 yılından 
itibaren aripiprazol 5 mg/gün, fluoksetin 20 
mg/gün olarak değiştirildiği saptandı. 2015 yılı-
na kadar düzenli olarak o merkezde izlenen ve 
tedavi edilen hasta, 2015 yılından bu yana 
hastanemiz psikiyatri polikliniğinden majör 
depresif bozukluk tanısı ve fluoksetin 20 mg/g ile 
izlenmektedir. Bu ilaçları dört yıl boyunca düzenli 
olarak kullanan hastanın son dört aydır 34-35ºC 
ölçülen beden sıcaklığı nedeniyle acil servislere 
başvurduğu belirtildi. İlk kez dört yıl önce benzer 
bir durumun olduğunu, evde yapılan sıcak uygu-
laması ile yaklaşık 2 saat sonra beden sıcaklı-
ğının normale döndüğü, bir yıl önce iki kez olan 
34.5ºC ve 33.5ºC olarak ölçülen beden sıcaklığı, 
bilinç bulanıklığı, kusma yakınması ile hastane-
ye başvurduğu, ancak hastanedeki müdahale-
den sonra beden sıcaklığının düzeldiği, hastanın 
ayrıntılı tıbbi değerlendirmesi sonrası herhangi 
bir patolojik bulgu elde edilemediği saptandı. 
2019 yılında gittikçe sıklaşan, dört aydır hemen 
hemen her ay değişik sıklıkta hipotermisi olan, 
bazen evde sıcak uygulama yapılan, bazen acil 
serviste müdahale edilen hasta psikiyatri polikli-
niğinde değerlendirildi.  
 
Özgeçmişi: Spastik kemik paralizisi ve epilepsi 
ile nöroloji tarafından 13 yaşına kadar izlendiği, 
hastanın halen remisyonda olduğu saptandı.  
 
Soygeçmişi: Teyzelerinde mide kanseri ve len-
foma, halasının akciğer kanseri nedeniyle öldü-
ğü, amcası ve amcaoğlunun psikiyatrik tedavi 
sırasında intihar sonucu öldüğü belirlendi. 
 
Fizik muayene ve laboratuvar bulguları: Hema-
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tolojik ve biyokimyasal parametrelerle vital 
bulgularının normal olduğu saptanan hastanın 
hormon tahlilleri de normal sınırlardaydı. Nöro-
lojik ve diğer sistem muayeneleri normaldi. Kra-
niyal manyetik rezonans görüntülemesinde pato-
lojik bulgu saptanmadı. Elektroensefalografi de 
normal sınırlarda uyanıklık ritmi değerlendirildi. 
 
Ruhsal durum muayenesi: Aktif bir psikopatoloji 
saptanmadı.  
 
Psikometrik değerlendirme: Kısa Psikiyatrik 
Değerlendirme Ölçeği (BPRS):22, Beck Dep-
resyon Ölçeği: 7, Hamilton Depresyon Ölçeği: 7 
puan olarak değerlendirildi. 
 
Tanı: DSM-5’e göre ilaçların diğer yan etkileri 
tanısı düşünülen hastanın ilaçları kesilip izlendi.  
 
TARTIŞMA  
 
Son yirmi  yılda trisiklik antidepresanların yerini 
SSGİ almıştır. Fluoksetin SSGİ ajanlarından biri 
olup sinaptik aralıkta 5-HT miktarını artırarak 
özellikle 5-HT1A reseptörleri olmak üzere sero-
tonin reseptörlerini duyarsızlaştırır, olası seroto-
nin transmisyonunu artırır, 5-HT2C reseptör-
lerinde antagonist etkisi de vardır.3 Hayvan 
deneylerinde 5-HT1A veya 5-HT7 reseptörle-
rinin aktivasyonunun fare ve sıçanlarda hipoter-
mi oluşturduğu, 5-HT2A reseptörlerinin aktivas-
yonunun hipertermi oluşturduğu, bu durumun 5-
HT2A reseptör antagonistleri ile geriye döndüğü 
bildirilmiştir.6 Hayvan modeli araştırmalarında 5-
HT2A/2C reseptör blokajı yapan ajanların akut 
ve kronik kullanımının hipotermi oluşturduğu 
saptanmıştır.1,6 Bununla birlikte, hayvan deney-
lerinde 5-HT2A/2C antagonizmasının hipertermi 
oluşturduğu da belirtilmiştir. Çalışmalarda fluok-
setinin dozdan bağımsız olarak ekstrasellüler 5-
HT artışı ile ilişkili akut geçici ciddi hipotermi 
oluşturduğu bildirilmiştir.1,2,4-6 Serotonin termo-
regülasyon üzerindeki etkisini hormonal etkiden 
bağımsız değerlendirebilmek için overektomi 
yapılmış hayvanlara 30-60 mg/gün yüksek doz 
fluoksetinin ateş basmasını hafiflettiği, 10 
mg/gün dozunun etkili olmadığı saptanmıştır.1 
Hayvan deneylerinde fluoksetin uygulamasının 
hipotermi oluşturmadığı, ancak hipotermi oluş-
muş olgularda 5-HT reseptör antagonizmasının 
beden sıcaklığını artırdığını belirtmiştir.6 Meme 
kanseri sonrasında ateş basması yakınması 
olan kadınlarda iki haftalık 20 mg/gün fluoksetin 
kullanımının etkili olduğu da belirtilmiştir.5 Fluok-
setin, sitalopram gibi SSGİ’lerle yapılan rando-
mize, çift kör, dokuz aylık tedavi sonrasında 
postmenopozal kadınlarda ateş basmasının 
tedavisinde plasebodan farklı olmadığı belirtil-

miştir.1,4 
 
Bir peptid olan nörotensin (NT) düzeyindeki 
değişikliklerle psikiyatrik bozuklukların ilişkisi 
çalışılan konular arasındadır.4 NT ve seroto-
nerjik nöronlar arasındaki etkileşimi gösteren 
anatomik veriler vardır. Raphe çekirdeği rostral 
kısmının nöronları NT sentezlerken, NT resep-
törleri raphe çekirdeğinin çoğunda yaygın ola-
rak eksprese edilerek önemli miktarda nöroten-
sinerjik inervasyon alır. NT’ye yanıtla raphe 
çekirdeğindeki serotonerjik nöronlarda ateşleme 
artar. NT'nin raphe içindeki işlevsel rolü hala 
belirlenmemiştir, ancak serotonerjik sistemin 
bilinen bazı işlevlerinin (uyku-uyanıklık bozuk-
lukları, stres ilişkili yanıtlar gibi) modülasyonuna 
katılabilir.7 Ayrıca NT’nin termoregülasyonda rol 
oynadığı ve hayvan deneylerinde NT artışı ile 
hipotermi oluştuğu gösterilmiştir.4,7 Fluoksetin 
kullanımı ile artmış serotonerjik aktivite ve nöro-
transmisyon, NT ilişkisi ile hipotermi oluştuğu 
düşünülebilir.  
 
SSGI ve opioid reseptörler arasındaki etkileşim 
de termoregülasyonda çalışılmış konular ara-
sındadır. Hayvan deneylerinde delta tetrahidro-
kanabinol (THC) dozu ile serotonin salınımında 
artış olduğu ve hipotermi ile sonuçlandığı bildi-
rilmiştir. Fluoksetinin tek başına ve delta-THC ile 
birlikte uygulanmasının hem beden sıcaklı-ğını 
düşürdüğü, hem de oluşan hipotermiyi şiddetlen-
dirdiği belirtilmiştir.8 Rawls ve arkadaşları da 
SSGİ’den özellikle fluoksetinin delta opioid 
reseptör uyarılması ile hipotermiye neden oldu-
ğunu belirtmişlerdir. Fluoksetinin 5-HT miktarını 
artırarak kapa reseptör aktivitesini artırdığı ve 
hipotermi ile sonuçlandığı gösterilmiştir.9 
 
Birçok antidepresanının prekonvülzan etkisi 
varken, fluoksetinin antikonvülzan etkisi vardır. 
Fluoksetinin bu etkisinin, memeli beyninde en 
hızlı inhibe edici nörotransmisyona aracılık eden 
GABA-A reseptörlerinin pozitif modülasyonuna 
bağlı olabileceği belirtilmektedir. GABA reseptör-
lerinin uyarılmasının termoregülasyonu uyardığı 
ve hipotermi ile sonlanabileceği belirtilmiştir.10 
 
Alan yazındaki fluoksetin ve hipotermi arasın-
daki ilişki hayvan deneylerinden ileri gitmemiş-
tir. Serotonerjik etki, nörotensinerjik etki, opioid 
reseptör etkileşimi, GABA etkileşimi gibi birçok 
olası mekanizma kurgulansa da, fluoksetin ve 
hipotermi arasındaki ilişki açık değildir. Olgu-
muzda rutin kontroller içinde bildirilen ve sapta-  
nan hipoterminin organik etiyoloji araştırmasın-
da nedenin saptanamaması, fluoksetin ilaç kesil-
mesi sonrası düzelmesi ve son altı aylık izleme-
de yinelememesi hipoterminin fluoksetine bağlı
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olduğunu düşündürmüştür. Çalışmamız bu özel-
liği nedeniyle klinisyenler açısından önemlidir.   
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