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Fluoksetin Kullanimu ile Iliskili Ekimoz:

Olgu Sunumu
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Secici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI) psikofarma-
kolojik tedavide 6nemli bir yer tutmaktadir. SSGI’'nin dep-
resyon, bunalti ve saplanti-zorlanti bozukluklarinin tedavi-
lerinde etkili oldugu; yan etkilerinin de az oldugu gdsteril-
migtir. SSGI tedavilerine bagh seyrek fakat siddetli kanama
komplikasyonlari olabilir. Bu grup ilaglardan fluoksetinin
ekimoz, kanama ve di§er hematolojik sorunlara neden ol-
du@u bildirilmistir. Yazinin amaci; ekimotik lezyonlarin flu-
oksetin kullanimina bagl oldugu diisiiniilen bir olguyu
sunmak ve bu yan etki ile ilgili literatiirii gozden gegirmek-
tir.

Olgu dzeti: DSM-IV 6lgitlerine gore depresyon tanisi ko-
nan 23 yagindaki kadin hastaya 20 mg/giin fluoksetin ve-
rilmigtir. Hasta, tedavinin onuncu haftasindan sonra incin-
me olmadan meydana gelen ekimotik lezyonlar bildirmis-
tir. Tam kan sayimi, protrombin zamani, kismi trombop-
lastin zamani, kanama zamani ve diger kan incelemeleri
normal bulunmusgtur. Hastanin fizik muayenesi normal ola-
rak degerlendirilmigtir. llacin kesilmesinden dért hafta
sonra lezyonlar kaybolmug ve bir ay sonra ilag bir hafta
kullanildiginda tekrar ortaya ¢ikmistir. Degerlendirmelerin
sonucunda lezyonlarin fluoksetin kullanimina bagl oldugu
disiinilmiigtiir. SSGI bu etkilerini trombositler igine sero-
tonin alimini engelleme yolu ile trombosit kiimelenmelerini
bozarak olusturmaktadir. Trombosit fonksiyon bozuklugu
ve trombositopeni olan hastalarda fluoksetin ve diger SSGI
kullaniminda dikkatli olunmasi énerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Fluoksetin, ekimoz, serotonin gerialim
inhibitorleri

SUMMARY: Ecchymosis Associated with The Use of
Fluoxetine: Case Report

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI) are well
established in psychopharmacological therapy. SSRIs
have been shown to be very effective in the treatment of
depressive, anxiety and obsessive-compulsive disorders
and have a favorable side effect profile. Although bleeding
events are rare, there may be potentially severe
hematologic complications following treatment with
SSRIs. Fluoxetine has been reported to cause
ecchymosis, bleeding and other hematologic problems.
The aim of this article is to report a case of suspected
fluoxetine-induced ecchymaosis and to review the literature
about this adverse effect.

Case Summary: A 23-year-old woman was diagnosed
with depressive disorder according to DSM-IV criteria and
treated with fluoxetine 20 mg/day. After treatment for 10
weeks, the patient reported ecchymosis without any
trauma. Her complete blood cell count, prothrombin time,
partial thromboplastin time, bleeding time and other
hematologic screening tests were within the normal
limits. Her complete physical examination was also
normal. After the medication was discontinued for 4
weeks, ecchymosis disappeared. A month later, the
patient took fluoxetine for a week, and then the
ecchymosis restarted. Fluoxetin was suspected to be the
cause of these lesions. SSRIs cause these side effects by
disrupting the normal platelet aggregation process
through the blockade of serotonin uptake into platelets.
For this reason, caution is recommended when using
fluoxetine and other SSRIs in patients with
thrombocytopenia or suspected platelet dysfunction.

Key Words: Fluoxetine, ecchymosis, serotonin reuptake
inhibitors
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GIRIS

Segici serotonin gerialim inhibitorleri (SSGI)
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Son on y1l i¢inde diger kla-
sik antidepresanlarin yerini SSGI almistir.
SSGi nin giivenli yan etki profiline sahip oldugu
bildirilmektedir (Bottlender ve ark. 1998). SSGI
giivenli kabul edilmelerine ragmen bazen ciddi
hematolojik yan etkilere neden olabilmektedirler
(Skop ve Brown 1996). Bir¢ok calismada
SSGI’ne bagli oldugu kabul edilen hematolojik
yan etkiler bildirilmistir. Bu hematolojik yan et-
kiler daha c¢ok deri alti kanama ve ekimoz seklin-
dedir. Bunun yaninda uzamis ve artmis menstru-
asyon kanamalari, burun kanamalar1 hatta bazi
durumlarda kafa i¢i kanamalar bildirilmistir. He-
matolojik yan etkiler ile ilgili bilgiler daha ¢ok
olgu sunumlari seklindedir (Nelva ve ark. 2000,
Berg ve ark. 2001).

Insan viicudunda serotoninin biiyiik boliimii
merkezi sinir sisteminin digindadir. SSGi nin he-
matolojik yan etkilerinin periferik serotonin iize-
rindeki etkileri ile meydana geldigi ileri siiriil-
mektedir. Periferik serotonin trombositlerin kii-
melenmelerinde ve damar tonusunun diizenlen-
mesinde 6nemli bir yere sahiptir. SSGI trom-
bositlerdeki serotonin gerialimini (reuptake) ve
akciger endotelindeki serotonin metabolizmasint
engellemektedir. Bu nedenle bu ilaglarin kullani-
mi cesitli tiirde kanamalara ve damarlarla ilgili
bagka etkilere yol acabilmektedir (Alderman ve
ark. 1992, Skop ve Brown 1996, Nelva ve ark.
2000, Berg ve ark. 2001).

Avusturalya’da 1998 yilina kadar SSGI kulla-
nimina bagl bildirilen hematolojik yan etkilerin
degerlendirilmesi sonucunda Tablo 1’de goriilen
dagilim elde edilmistir (Mathew ve ark. 1998).

Tabloda belirtilen kanamalarin 24’ii vajinal
kanama, 19’u burun kanamasi, 10’u hematiiri, 8’1
de rektal kanama olarak bildirilmistir. Purpura ve
ekimoz olgular1 en ¢ok paroksetine bagl olarak
bildirilmig, bu olgularin yalmz sekizinde trombo-
sitopeni saptanmuistir.

Hematolojik yan etkiler tek basma SSGI kul-
lanimina bagli olabilecegi gibi diger bazi ilaclar-
la birlikte kullanim bu yan etki riskini arttirtyor
olabilir. Bu konuda riski arttirabilecegi ileri stirii-
len diger ilaglar; aspirin, naproksen, ibuprofen,
ketoprofen, flurbiprofen, diklofenak, sulfasala-
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zin, sulindak, oksaprozin, piroksikam, indometa-
zin ve etodolak gibi steroid olmayan anti-infla-
matuvarlardir (Mathew ve ark. 1998).

Nelva ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapi-
lan bir calismada SSGI kullanan, hematom, pete-
si, ekimozu olan 30 olgu incelenmis ve bu tip ka-
namalarm SSGI kullanimu ile iligkili olabilecegi
ileri siirtilmiigtiir. Bu calismada anneleri hamile-
lik doneminde SSGI kullanmis olan, petesi ve
ekimozlu iki “yenidogan” da bildirilmistir. Olgu-
larin onbirinde kanamalarin altta yatan bir hema-
tolojik hastalik veya kanama riski olusturan bag-
ka bir durumla iligkili olabilecegi belirtilmistir.

SSGI son yillarda gocuk ve ergen hasta grup-
larinda sik kullanilmaktadir. Bu yas gruplarinda
goriilen yan etkiler erigkin yas grubu ile benzer
olarak bildirilmektedir. Bu konuda var olan calis-
malar olgu sunumu diizeyindedir. Lake ve arka-
daslar1 (2000), SSGI kullanimimin 1-3. aylarinda
8-15 yaslar1 arasinda ekimoz ve burun kanamala-
11 olan 5 ¢ocuk olguyu incelemiglerdir. Bu olgu-
larda bildirilen kanamalar, SSGI’nin trombosit
islevleri iizerindeki etkileri ile aciklanmaya c¢ali-
silmustir.

Fluoksetin 0zgiil ve giiclii bir noronal geri-
alim engelleyicisidir (Stark ve ark. 1985). Fluok-
setinin noradrenalin ve dopamin gerialimim etki-
lememesi; muskarinik, histaminerjik, adrenerjik,
serotonerjik reseptorleri trisiklik antidepresanlara
gore gorece olarak daha az etkilemesi yan etkileri
de azaltmaktadir. Fluoksetinin bulanti, sinirlilik
ve uyku bozuklugu diginda diger yan etkileri az
olarak bildirilmektedir (Wernicke 1985).

SSGI kullanimu ile iligkili oldugu diisiiniilen
hematolojik yan etkiler genellikle olgu sunumu
ve/veya olgu serileri seklinde bildirilmistir. Bu
konudaki klinik deneyim ve gézlemlerin aktaril-
mas1 uygulamalar sirasinda giivenli oldugu bildi-
rilen bu ilaglarin hematolojik yan etkileri hakkin-
da hekimlerin dikkatinin artmasini saglayacaktir.

OLGU

23 yasinda kadin hasta, son 6 aydan bu yana
yasadig1 isteksizlik, huzursuzluk, enerji kaybi,
yasamanin anlamsiz oldugunu diisiinme gibi ya-
kinmalarla poliklinigimize bagvurdu. Yapilan
psikiyatrik muayene ve degerlendirmeler sonu-
cunda DSM-IV (APA 1994) 6l¢iitlerine gore
depresyon tanisi1 konularak 20mg/giin fluoksetin
tedavisi baglandi. Tedavinin 3. haftasindan sonra



TABLO 1. SSGI Kullanim ile Iliskili Hematolojik Yan Etkilerin Dagilimu.

Fluoksetin (n) Paroksetin (n) Sertralin (n) Toplam (n)
Purpura/ekimoz 20 38 16 74
Kanama 10 16 41 67
Trombositopeni 9 10 5 24
Trombosit islev bozuklugu 5 5 4 14
Toplam 44 69 66 179

klinik yanit gézlendi. Tedavinin 8. haftasinda
hasta derisinde “renk degisiklikleri” oldugunu
ifade etti. Yapilan deri hastaliklar1 konsiiltasyo-
nunda; sol bacak on yiiziinde iki adet, her iki uy-
luk yan-arka kisimlarinda yaklasik 2’ser cm ca-
pinda birer adet ve sol diz arka kisminda “elips”
seklinde, genis ¢ap1 yaklasik 5 cm olan ekimotik
lezyonlarin oldugu belirlendi. Hastanin aile 6y-
kiistinde ve 6zge¢misinde kanama veya hemato-
lojik hastalik yoktu. Son bir ay icinde herhangi
bir ila¢ kullanimi1 belirtilmedi. Hastanin herhangi
bir incinme Oykiisii yoktu.

Hastanin kan incelemeleri bir hematoloji uz-
mant Onerisiyle yapildi ve yapilan testler normal
sinirlarda bulundu. Yapilan kan incelemeleri:
Tam kan sayimi, protrombin zamani1 (PT), prot-
rombin aktivitesi (PA), aktive parsiyel trombop-
lastin zaman1 (aPTT), kanama zamani, pthtilagma
zamani, aclik kan sekeri (AKS), sedimentasyon,
tire, kreatinin ve karaciger fonksiyon testleridir.
Hastanin kan test sonuglar1 normal siirlarda bu-
lundu ve bir hematoloji uzmani tarafindan yakin-
malarinin kaynaginin hematolojik bir hastalikla
iligkili olmadig1 sonucuna varildi. Kan tetkikleri-
nin sonuglar; beyaz kiire 5000 hiicre/mm3 (nor-
mal 3200-10.000 hiicre/mm3), kirmiz1 kiire
4.200.000 hiicre/mm3 (normal 3.8-5.000.000
hiicre/mm?3), trombosit 220.000 hiicre/mm3 (nor-
mal 170.000-400.000), PT 12 saniye (normal 11-
15 sn), PA %100 (normal %80-100) aPTT 29 sa-
niye (normal 27-35 sn), kanama zamani 3 dakika
(normal 3-8 dakika), pihtilagma zamani 4 dakika
(normal 2-8 dakika), AKS 84mg/dl (normal 80-
110 mg/dl), Ure 32 mg/dl (normal 20-40 mg/dl),
kreatinin 0,9 mg/dl (normal 0,8-1,2 mg/dl), sedi-
mentasyon 4-18-28 mm (normal 10-20-50/yarim-
bir-iki saat), SGOT 24 u/l (n:<40 u/l), SGPT 27
u/l (n:<37 u/l), GGT 18 u/l (n:2-40 u/l) olarak bu-
lunmustur.
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Hasta ekimoz yakinmalar1 bagladiktan sonra
yaklasik 2 ay siire ile ila¢ kullanmaya devam et-
mistir ve yakinmalar1 artmamistir. Bu siire sonun-
da hasta kendisini iyi hissetigini sdyleyerek ilaci
kullanmay1 birakmusg, yaklagik dort hafta sonra
ekimoz belirtilerinin tamamen kayboldugunu be-
lirtmigtir. Ancak depresyon belirtilerinin tekrar
baglamasi iizerine hasta ilaci tekrar kullanmak is-
tegini soylemis, ilac1 kullanmaya baglamasindan
bir hafta sonra ekimoz belirtileri daha hafif olmak
lizere tekrar olusmaya baglamigtir. Bu tarihten
sonra hasta ile saglikli baglanti kurulamadig1 i¢in
tekrar kan incelemesi yapilamamistir. Yapilan te-
lefon goriismesinde hasta ila¢ kullanmay1 birakti-
gin1 ve deri belirtisinin olmadigini bildirmistir.

Hastanin yakinmalari, klinik 6ykii, muayene
ve ayrintili laboratuvar bulgulari, klinik gidis bi-
raraya getirildiginde bu durumun fluoksetin kul-
lanimu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiis ve bu ol-
gu nedeniyle ilgili literatiir gozden gegirilmistir.

TARTISMA

Hematolojik baska bir neden olmaksizin flu-
oksetin kullaniminin yaklagik 8. haftasinda eki-
moz goriilmesi bu hastanin yakinmalarinin bugiin
icin kesin nedeni bilinemese de ila¢ kullanimu ile
iligkili bir hematolojik yan etki oldugunu diigiin-
diirmektedir. Fluoksetin kullanimu ile iligkili he-
matolojik yan etkilerin kanama-ekimoz seklinde
olabilecegi bildirilmektedir. Bu yan etkiler bo-
zulmug laboratuvar bulgular ile birlikte olabilir.
Bu bozukluklar, kanama zamam uzamasi, PT ve
aPTT artis1 ve trombosit azlig1 seklindedir (Pai ve
Kelly 1996). Diger hematolojik yan etkiler ¢cok
seyrek olarak bildirilmektedir. Bunlar; metroraji,
beyin kanamasi, hemoptizi, melena, hematemez,
hematiiri ve vajinal kanamalardir (Yaryura-
Tobias ve ark. 1991).



Fluoksetin klinik kullanima girmeden 6nce
yapilan caligmalarda; ekimoz olgular1 plasebo
grubunda %0,6 (n=1405), fluoksetin grubunda
ise %1(n=2673) olarak bulunmugtur. Trisiklik an-
tidepresanlarla yapilan karsilagtirmalarda ise sik-
lik fluoksetin grubunda %0,2 (n=144), trisiklik
grubunda ise %0 (n=455) olarak bulunmustur.
Fluoksetin alan 6724 hastanin yalnizca birinde
kanama zamani uzamasi saptanmig ancak kana-
ma ile ilgili bir sorun olmamistir (Berk ve ark.
1995).

SSG ile ilgili hematolojik yan etkiler oldukga
seyrek goriilmesine ragmen bu konuda bir ¢ok ol-
gu bildirimi yapilmistir. Evans ve arkadaslari
(1991) tarafindan sunulan olguda iki tarafli sub-
dural hematom sonrasi 6len bir hastanin trombo-
sit iglevlerindeki bozuklugun ve kanama zama-
nindaki uzamanin fluoksetin kullanimu ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir.

Fluoksetin ile tedavi edilen 8 saplanti-zorlanti
bozuklugu olgusunda rektal kanama, iki tarafl
burun kanamasi ve ekimoz bildirilmistir. Bu ol-
gularin yaglar1 16-75, ilact kullanma siireleri 21
giin 1 yil arasi, dozlarr ise 1 hasta 20 mg/giin, 1
hasta 40 mg/giin 6 hasta ise 80 mg/giin seklinde-
dir. Bu yakinma ve/veya bulgularin tamaminin
fluoksetinin kesilmesinden sonra ortadan kalktig1
bildirilmigtir (Yaryura-Tobias ve ark. 1991).

Aranth ve Lindberg (1992) fluoksetin tedavisi
sirasinda kanamalar1 olan 40 yasinda bir kadin
hasta bildirmislerdir. Uykusuzluk, sikinti, 6zki-
yim diisiincesi ve istah azalmasi olan hastaya git-
tikce artan dozlarda 60 mg/giin fluoksetin veril-
mesi sirasinda fazla miktarda “adet” kanamasi ol-
mus, bu siireden iki ay sonra ise ekimoz belirtile-
ri baglamigtir. Bu sirada yapilan bedensel incele-
mede dalak biiyiikliigii saptanmais, ilacin kesilme-
sinden bir siire sonra ekimoz ve dalak biiytikligi
ortadan kalkmistir. Bir ay sonra depresyon belir-
tilerinin baglamasi iizerine 3 giin tekrar fluoksetin
verilmis ve hastada tekrar ekimoz olusmustur.
[lacin kesilmesi ile bu belirtiler de kisa siirede or-
tadan kalkmisgtir.

Fluoksetin kullanimut ile iligkili petesi bulunan
bir baska olguda trombosit sayisi, PT, aPTT nor-
mal ancak kanama zamani uzun bulunmustur.
Giinde 20 mg fluoksetin alan bu olguda ila¢ ke-
sildikten sonra iki hafta i¢inde petesiler ortadan
kaybolmug ve kanama zamani normal sinirlara
donmiigtiir. Hasta tekrar fluoksetin almaya bagla-
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diginda petesiler olusmus ve kanama zamani 15
dakikaya kadar uzamistir (Humphries ve ark.
1990).

Fluoksetin kullanimu1 ile iligkili kanama ve
ekimozlar, serotoninin trombosit islevlerindeki
roliiniin anlagilmasi ile aydinlatilabilir. Plazmada
dolagan serotonin trombositler tarafindan alinir
ve depolanir. Sonug olarak periferik arteriyel da-
marlar serotonin icermez veya c¢ok az igerir.
Trombositler bir araya geldiginde “trombosit gra-
niilleri” iceriklerini salar ve birikmis serotonin
kanda serbestlesir. Salinan serotoninin hedefi
trombositlerdir. Bu monoamin, trombosit zarin-
daki 5-hidroksitriptamin (SHT,) serotonerjik ali-
cilarini aktiflegtirir. Bu etki protein kinaz C akti-
vasyonu ve sitozolik kalsiyum (Ca2*) yogunlugu-
nun artmast ile sonu¢lanan polifosfoinozitid don-
giistinii hizlandirir. Sonug olarak trombosit kiime-
lesme siirecini giiclendirir. Gergekte serotoninin
trombositler tizerindeki dogrudan etkisi zayiftir.
Fakat serotonin; adenozin disfosfat, kollajen veya
tromboksan A2 gibi ayni dogrultuda etki eden
maddelerin giiclerini artirir (Yaryura-Tobias ve
ark. 1991). Normalde serotoninin yol agtig1 bu et-
ki fluoksetin gibi SSGI tarafindan engellenir.
Ciinkii SSGI yalnizca merkezi sinir sisteminde
degil trombositlerde de serotonin geri alimini en-
geller ve serotonin depolarini azaltir (Vanhoutte
1991). Saglikli goniilliilerde 20-30 mg/giin fluok-
setin verilerek yapilan calismalarda trombositler-
de serotonin azalmas ile ilgili bu etki gosteril-
mistir. Fluoksetin kesildikten sonra kan fluokse-
tin yogunlugu azaldik¢a endojen trombosit 5-HT
yogunlugu artmis olarak bulunmustur
(Lemberger ve ark. 1985).

Trombosit serotonin depolarinin azalmasi ve-
ya tiikenmesi trombositlerin biraraya gelme siire-
cini bozar. Bu da kanama ile sonuc¢lanir.
SSGI’nin kullanimi sirasinda hematolojik sorun
yagayan kisilerde altta yatan hafif bir trombosit
islev bozuklugu veya trombositlerdeki serotonin
depolarinin tilkenmesi ile agiga ¢ikan 5-HT’in
gerialim sisteminde degisikliklerin olabilecegi
ileri siiriilmektedir.

Literatiir bulgular1 ile eldeki veriler tekrar de-
gerlendirildiginde, tespit edilen ekimozun fluok-
setin kullanimu ile iligkili oldugu diistintilmiistiir.
Bizim olgumuzda ila¢ kullaniminin devam etme-
sine ragmen yan etki ilerlememis, ancak ilacin
kesilmesi ile ortadan kalkmigtir. Deri alt1 belirti-



ler ilacin tekrar kullanilmasi durumunda yeniden
meydana gelmistir. Hastay1 daha uzun siireli ilag
kullanimu ile birlikte izlemek olanakli olmadigin-
dan sonug ile ilgili daha ileri yorum yapilmaya-
caktir. Ancak genel klinik gidis dikkate alindi-
ginda, bedensel bir hastalik ve anormal kan tetkik
bulgusu olmadigi durumlarda bu yan etkinin
onemsiz oldugu diisiiniilebilir.

Literatiirdeki olgu sunumlarinda ve/veya olgu
serilerinde dikkati ¢ceken diger bir nokta HIV
enfeksiyonu gibi bagka bir hastalik varligir duru-
munda SSGI kullanimmin daha ciddi hematolo-
jik yan etkiler olusturabilecegi diisiincesidir. Bas-
ka bir hastaligin oldugu durumlarda diger ilac
kullanimlarmin etkisi konusunda elimizde yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bizim olgumuzda baska
bir hastaligin olmamasi1 ve yapilan hematolojik
tetkiklerin normal siirlarda bulunmasi s6z konu-
su yan etkinin dogrudan fluoksetin kullanimi ile
iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu noktadan
hareketle baska bir hastaligin olmadig1 ve hema-
tolojik tetkiklerin normal sinirlarda oldugu du-
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