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OZET:
Serotonin sendromuna gincel bir yaklasim

Serotonin sendromu nadir gortlen ancak hayati tehdit eden ve fatal
seyirli olabilen beklenmeyen bir reaksiyondur ve genellikle merkezi si-
nir sisteminde serotonin dUzeylerini arttiran serotonerjik ajanlara
bagldir. Otonom instabilite, mental durum degisiklikleri ve artmis n6-
romuUskUler akfivite ile karakterizedir. Buyuk ihtimalle, tarihte ilk kez 11.
yuzyllda tanimlanmistir. “Konvilzif ergotizm” olarak tanimlanmis olan
bu hiperserotoninerjik durum, “Claviceps Purpurea” olarak adlandiri-
lan bir mantarla kontamine olmus ¢avdar bitkisinin toketilmesiyle ilis-
kiliydi. Bu mantar 5-HT1 ve 5-HT2 reseptorlerini uyaran ergot alkaloid-
leri Uretir. Bu yazida serotonin sendromunun tarihi, epidemiyolojisi,
etyolojisi, patofizyolojisi, klinik géronuma, tanisi, ayirici tanisi ve teda-
visi, esas olarak guncel literatire dayanarak gézden gegirilmektedir.
Bu derlemenin ana hedefi, bu dnemli klinik durumun erken tanisi ve
yeterli tedavisi konusunda klinisyenlere yardimci olmakdir.

Anahtar sézcikler: Serotonin sendromu, serotoneriik ajanlar, ilag et-
kilesimi, toksisite
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ABSTRACT:
A current approach to serotonin syndrome

Serotonin syndrome is a rare but life-threatening and potentially fatal
adverse reaction and it usually due to serotonergic agents, which
increase the levels of serotonin in the central nervous system. It is
characterized by autonomic instability, alteration in mental status and
increased neuromuscular activity. It was probably first described in
the 11th century. This hyperserotoninergic state which was described
as “convulsive ergotfism”, was associated with consumption of rye
plants contaminated with a fungus named claviceps purpurea. This
fungus produces ergot alkaloids that stimulate 5-HT1 and 5-HT2
receptors. In this paper, the history, epidemiology, etiology,
pathophysiology, clinical appearance, diagnosis, differential
diagnosis and treatment of serotonin syndrome will be reviewed,
primarily based on the current literature. The main goal of this review
is, to give support to clinicians for early diagnosing and sufficient
treatment of this rare but important clinical condition.

Key words: Serotonin syndrome, serotonergic agents, drug
interaction, toxicity
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erotonin sendromu (SS), serotoner-
jik ilaglann tedavide kullanilmasi,
bu tur ilaclarla yapilan intihar giri-
simleri ve serotonin Uzerinden etki gos-
teren ilaclar arasindaki farmakolojik et-
kilesimlere bagl ortaya cikan, hayat
tehdit eden, istenmeyen bir ilag reaksi-
yonudur. idiopatik bir ila¢ reaksiyonu
degil, merkezi sinir sistemi (MSS) ve peri-
ferdeki serotonin reseptorlerinin asiri
uyarlimaslyla ortaya ¢ikan, aslinda once-
den tahmin edilebilir bir sonuctur (1,2).
SS'nin tarihte ilk kez 11. ytzyilda or-
taya ¢lkmis olabilecegi varsayllmakta-
dir. Bu teoriye gore, “Claviceps Purpure-
a” olarak adlandinlan bir mantarla kon-
tamine olmus cavdar bitkisini yiyen in-
sanlarda ortaya clkan ates, diyare, ter-

ergotizm” olarak tanimlanmis; bu hiper-
serotonerjik ergotizm tablosunun etyo-
lojisinden bahsi gecen mantar turinin
Urettigi ve 5-hidroksitriptamin reseptor-
lerini (5-HT1 ve 5-HT2'yi) uyaran ergot
alkaloidleri sorumlu tutulmustur (3,4).
Sendrom 1950’lerde hayvan model-
lerinde gozlenmis ve o yillarda “seroto-
nin davranisl” ya da “hiperaktivite sen-
dromu” seklinde tanimlanmistir (5).
1959'da meperidin kullanimini takiben
ortaya c¢lkan klonus, rijidite ve musku-
ler hiperaktivite sonrasi kaybedilen tu-
berkilozlu bir hastada tanimlanan SS
benzeri tablo o glinlerde “fatal toksik
ensefalit” olarak adlandiriimistir. Sero-
tonin sendromu terimi ise ilk kez 1981
yilinda, serotonin Uzerinden etki goste-
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ren ve santral serotonin seviyelerinde ani yukselmeye
yol acan iki ya da daha fazla ilacin birlikte kullaniima-
sI durumunda ortaya ¢ikan semptomlar kiimesini ta-
nimlamak icin kullaniimistir (2,6).

Literaturde ilk bildirilen SS olgusu ise, Baloh ve ar-
kadaslari tarafindan 1982’de yaymlanmistir. Terapotik
dozlarda trisiklik antidepresan (TSA) ve monoamin ok-
sidaz inhibitorii (MAOI) kullanmaktayken, tek doz L-
triptofan aldiktan sonra jeneralize myoklonus ve sak-
kadik goz hareketleri ortaya ¢ikan hastada bu bulgula-
rnn 24 saat icinde geriledigi bildirilmistir (7). 1991'de
Sternbach tarafindan tanimlanan 38 SS olgusundan
olusan derleme, SS literatirinde bir donum noktasi ol-
mus ve bu makalede Sternbach’in 6nerdigi “SS tani kri-
terleri” serotonin sendromuyla ilgili klinik ¢alismalara
onemli bir temel teskil etmistir (8).

SS, mortalite riski tastyan bir klinik sendromdur an-
cak pek ¢ok olguda sendroma sebep olan ila¢ ya da
ilaclar ne kadar ¢abuk kesildiyse, prognoz o kadar iyi
olmustur (9,10).

Serotonin Sendromunun
Epidemiyolojisi

SS'nin giderek daha sik karsilasilan bir klinik antite
olmasinin, son yillarda klinik pratiklerde kullanilan se-
rotonerjik ajanlarin sayisindaki artisi yansittigr dusu-
nulmektedir. Doktorlarin %85’'inden fazlasinin bir klinik
tani olarak SS'den habersiz oldugu ya da SS hakkinda
yeterince bilgi ve deneyim sahibi olmadigl goz onine
alinirsa; SS'de epidemiyolojik calisma yapmanin zor-
luklari ve simdiye dek yapilmis olan epidemiyolojik ca-
lismalardan elde edilen sonuclarin neden tartismali ol-
dugu daha kolay anlasllabilir. Sendromun toplumdaki
gorulme siklig tam olarak bilinmemekle birlikte, yapi-
lan arastirmalar serotonin geri alim inhibitorlerini (SSRi)
yuksek dozda kullanan bireylerin ortalama %714-16'sin-
da SS gelistigine dikkati cekmektedir (2,11).

Serotonin Sendromunun Etyolojisi

SS ile iliskilendirilen ¢ok sayida ilag ve ila¢ kombi-
nasyonu vardir. Bunlar arasinda MAOI, TSA, SSRI, opioid
grubu analjezikler, recetesiz satilan oksuruk ilaclari,
antibiyotikler, zayiflama ilaclari, antiemetikler, migren
tedavisinde kullanilan ilaclar, bazi kotlye kullanilan

ilaclar ve bir takim bitkisel Urtnler sayilabilir. Bazi ilag-
larin ani kesilmesi de sendromun etyolojisinde sucla-
nan nedenlerden birisidir (1,2,8,12). Tek doz SSRi ile ge-
lisen SS olgular bildirilmistir (13). Fluoksetin tedavisinin
kesilmesini izleyen bes hafta icerisinde serotonerjik
ajanlarin uygulanmasi, fluoksetinin serum yarilanma
omru uzun olan metaboliti norfluoksetine demetilas-
yonu sonucunda serotonin sendromuyla sonuglanan
bir ila¢ etkilesimine sebep olabilir (14). SSRI'lerle yapi-
lan tedavilere sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4'U inhibe
eden ajanlarin eklenmesi de SS yapabilir (15-17). Secici
olmayan ve irreversibl MAOI, 0zellikle meperidin ve
dekstromethorfan, SSRI'ler ya da metilendioksimetam-
fetamin (MDMA ya da ekstasi) ile kombine edildiklerin-
de ciddi seyreden SS’ye yol acabilirler (18). (Serotoner-
jik ilaclar icin bakiniz: Tablo 1).

Tablo 1: Serotoneriik ilaclar (8, 26, 46)

Mekanizma ilag

Metabolik serotonin prekirsori
Serotonin metabolizmasinin inhibisyonu

L-triptofan
isokarboksazid
Fenelzin

Selejilin
Tranilsipromin
izoniasid

Klorijilin

Pariilin
Moklobemid
Amfetaminler
Reserpin

Lityum

MDMA (Ekstazi)
Kokain
Amfetaminler
Dekstromethorfan
Meperidin
Tramadol
Methadon
Fentanil
Sibutramin
SSRi'ler

Trisiklik antidepresanlar
Trazodon
Venlafaksin
Kokain

Buspiron
Sumatriptan
Liserjikasit diefilamid (LSD)
Dihidroergotamin
Bromokriptin
L-dopa
Amantadin
Bromokriptin
Bupropion
Pramipeksol
Pergolid

Serotonin salgilanmasini arttiranlar

Serotonin geri-alim inhibitorleri

Serotonin Reseptor Antagonistleri

Dopamin agonistleri
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Serotonin ve Serotonin
Sendromunun Patofizyolojisi:

Serotonin

Serotonin hentiz tanimlanmadan ¢ok daha onceki
yillarda, pihtilasmaya birakilan kandan seruma vaso-
konstriktor bir maddenin salgilandigi biliniyordu. Bir ta-
kim bagimsiz calismalarda ise barsak mukozasinda
diiz kaslarl uyaran bir maddenin varligina dair deliller
elde edilmis ve bu madde “enteramin” olarak adlandi-
nimistl. 1951’de serotoninin sentezi ile serotonin ve
enteraminin ashnda 5-hidroksitriptofanin metabolitleri
olduklari ortaya cikti (19).

Memelilerde, vicuttaki serotoninin %90’'Indan faz-
lasi barsak mukozasindaki “enterokromaffin hicreler-
de” bulunur. MSS'teki serotonerjik noronlar ise baslica
beyin sapindaki “raphe cekirdeginde” bulunurlar. Bu
sistemin kuyruk bolumu uyanikhgin regtlasyonunu,
affektif davranisi, gida alimini, 1s1 regilasyonunu, mig-
ren, bulanti ve seksuel davranisi dizenler. Raphe nuk-
leusunun asagl pons ve medulladaki noronlari ise agri
duyusu ve motor tonusun regilasyonunda gorev ya-
parlar. Pineal bezde melatoninin onct molekulu sero-
tonindir. Serotoninin N-asetilasyonunu takiben pineal
bezde 0-metilasyonu ile melatonin Uretilir. Periferdeki
serotonin sistemi ise damar tonusu ve gastrointestinal
motilitenin regulasyonuyla iligkilidir. Kandaki serotonin
aktif amin pompasi araciliglyla trombositlerin iginde
depolanir. Serotoninin basroli oynadigl iki onemli kli-
nik antite, serotonin sendromu ve karsinoid sendrom-
dur. Karsinoid sendrom, barsak mukozasindaki ente-
rokromaffin hucrelerin neoplazisine bagli gelisen bir
sendromdur (2,19).

Serotonin Sentezi

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), esansiyel bir
aminoasit olan triptofandan sentezlenir. L-triptofanin
“triptofan hidroksilaz” enzimi ile hidroksilasyonu sonu-
cu “5-hidroksitriptofan” olusur. Bu basamak serotonin
sentezinin hiz kisitlayici basamag olup, p-klorfenilala-
nin (PCPA; fenklonin) ve p-kloramfetamin tarafindan in-
hibe edilir. Bu iki ajanin karsinoid sendromda serotonin
seviyelerini dusurmek icin deneysel olarak kullanildig
calismalar mevcuttur (20,21). Olusan 5-hidroksitriptofa-
nin “aromatik aminoasit dekarboksilaz” enzimi ile de-
karboksilasyonundan serotonin olusur. Sinaptik aralk-

tan serotonerjik noron terminaline geri-alinan seroto-
nin ya depo edilir ya da monoamin oksidaz-A (MAO-A)
enzimi tarafindan hizla inaktive edilir. Kan triptofan se-
viyesi ne kadar yuksekse beyinde serotonerjik noron-
lar tarafindan sentezlenen serotonin miktari da o ka-
dar fazladir (2,19).

Serotonin Reseptorleri

Serotonin reseptorleri 5-HT1’den 5-HT7’ye toplam
yedi reseptor ailesinden olusur ve bazilarinin 5-HT1A,
5-HT1B gibi kendi alt reseptor gruplari vardir. 5-HT3 re-
septor ailesi hari¢ hepsi G proteini Uzerinden adenilat
siklazla, fosfoinositolle ya da potasyum kanallariyla
iliskili membran reseptorleri niteliginde olup, yalniz 5-
HT3 reseptorleri iyon kanall niteligindedir (4,19).

Serotonin reseptorlerinden baslica 5-HT1A ve 5-
HT2'nin sendromun gelisimiyle yakindan iliskili oldugu
dustnulmektedir. 5-HT1A ve 5-HT2 reseptorlerinin
MSS'teki noradrenerjik aktivitenin regutlasyonundaki
roll nedeniyle, santral noradrenerjik hiperaktivite de
SS'ye katkida bulunabilir (2,22). Diger taraftan, N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptOr antagonistleri ve g-amino-
butirikasit (GABA) gibi diger norotransmiterler de sen-
dromun gelisiminde rol oynayabilirler ancak bunun ne
sekilde oldugu tam olarak bilinmemektedir (23). Dopa-
minerjik reseptorler de SS ile iliskilendirilmistir. Bu ilis-
ki, farmakodinamik etkilesimlerden, serotonin ve do-
pamin reseptorleri arasindaki direkt etkilesimlerden ve
diger mekanizmalardan kaynaklanabilir ya da SS'e
yanlislikla noroleptik malign sendrom tanisi koyulma-
styla ilgili olabilir (24,25).

SS'nin Patofizyolojisi

Serotonin sendromu, akut hiperserotonerjik bir du-
rumun olusmasiyla ortaya ¢ikar ve bu durum dogal
yollardan ortaya ¢ikmaz. Asirl yikselmis serotonin se-
viyeleri ve serotonin sendromuyla uyumlu belirti ve
bulgular ancak ilaclarin indtkledigi bir tablonun sonu-
cudur. SS'yi laboratuvar kosullarinda yapay olarak
olusturmak icin pek cok deneysel ¢calisma yapilmis, ya-
pilan bu calismalarin sonucunda SS’ye 6zgu klinik go-
rinimu meydana getirmek i¢in 5-HT1A reseptorlerinin
asir uyarilmasinin yeterli oldugu gozlenmistir (8).

Arastirmacilar, beyin sapi ve spinal kordtaki 5-HT1A
reseptorlerinin asirl uyarllmasl sonucu artan seroto-
nerjik norotransmisyonun, sendromun ortaya ¢ikma-
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sinda temel basamak oldugu konusunda hem fikir ol-
makla birlikte (5,8,26); son yillarda SS gelisiminden tek
bir reseptortin sorumlu olmadigl ve henuz kesinlesme-
mis bir takim faktorlerin de buna katkida bulundugu
dusunulmektedir (2,27,28). Nitekim yakin donemde ya-
pilan calismalarda 5-HT2 reseptorinin de serotonin
sendromunun gelisiminde onemli bir rolt olabilecegi-
ne dair kanitlar elde edilmistir (4,29,30). Ozetle, giinii-
muzde serotonin sendromunun patofizyolojisi hala
tam olarak anlasilamamis olmakla beraber; 5-HT1A ve
5-HT2 reseptorlerinde serotoninin norotransmisyonu-
nun artmasina sebep olabilecek her turlu ila¢ ve ilag
kombinasyonunun SS gelisimine yol acabilecegi iyi bi-
linmektedir (2,5,9,26-28,31).

Serqton.in“Se_ndr.Qmunun
Klinik Gorunumu

SS tanisi koymak i¢in ya 4 major semptomun ya da
3 major ve 2 mindr semptomun varligl gereklidir. Bu
semptomlara yol acabilecek her turll infeksiyoz, meta-
bolik, endokrin ve toksik nedenler dislanmaldir (1,32).
(SS ile iligkili belirti ve bulgular icin bakiniz: Tablo 2).

Tablo 2: Serotonin sendromu ile iligkili belirti ve bulgular (247)

silik olabilmesi nedeniyle, klinisyen ila¢ dozunu yuk-
seltmeye devam ederek ya da serotonerjik etkileri
olan baska bir ilaci tedaviye ekleyerek, farkinda olma-
dan hastanin kliniginde daha fazla bir kotilesmeye ne-
den olabilir (2,32).

Bir klinisyenin SS tanisi koymasini zorlastiracak ba-
zi durumlar vardir. Bunlarin basinda sendromun, surek-
li degisen semptomlari nedeniyle kolaylikla gozden
kacabilen bir klinik tablo olmasi gelir. Ornegin, klinis-
yenler ve hastalar, diare ya da hipertansiyona eslik
eden tremor gibi semptomlarin ilag¢ tedavisiyle iligkili
olabilecegini disunmediklerinden ciddiye almayabilir-
ler veya anksiyete ve akatizi yanlislikla hastanin ruhsal
durumuyla iliskili semptomlar olarak degerlendirilebi-
lir. Bir baska zorluk, Sternbach tarafindan onerilen tani
kriterleri klinige uygulandiginda, sendromun hafif, er-
ken ve subklinik olarak tanimlanan evrelerindeki olgu-
larin gozardi edilmesidir Klinisyenlerin hakkinda yete-
rince bilgi sahibi olmadiklari bir bozukluga tani koyma
ihtimalinin distk olmasi da bir baska zorluktur. Oysa
Ki SS nadir bir durum degildir ve yaslilik, ¢cocukluk ve
yeni dogan donemi dahil her yas grubunda ortaya ¢I-
kabilir (2,13,14,33).

Kognitif ve Davranigsal Otonom Noromuskiler
Konfuzyon / Oryantasyon Kaybi Hipertermi Myoklonus

Ajitasyon / Irritabilite Asiri Terleme (Diaforez) Hiperrefleksi

Koma SinUs Tasikardisi Rijidite

Anksiyete Hipertansiyon Tremor

Hipomani Tasipne Ataksi / Koordinasyon Bozuklugu
Letarii Midriazis Usume / Urperme
Nobetler Nonreaktif Pupiller Bilateral Babinski Bulgusu
Insomnia Ciltte kizariklik Nistagmus
HalUsinasyonlar Hipotansiyon

Sersemlik Diare

Abdominal Kramplar

Hipersalivasyon

SS'nin biling dizeyinde degisme, otonomik hiperak-
tivite ve noromuskuler anormalliklerden olusan bir tri-
ad oldugu dusunulmekle birlikte, bazen bir hastada bu
bulgularin hepsi bir arada olmayabilir (1). Asirl seroto-
nerjik aktivitenin sonugclari hafif olgularda tremor ve
diare ile; hayati risk taslyan olgularda deliryum, noro-
muskdler rijidite ve hipertermi arasinda degisen genis
bir Klinik spektrumda kendini gosterir. Hafif olgularda
Klinik belirtilerin kolaylikla gdozden kacabilecek kadar

SS pek ¢ok klinik bulguyu kapsamaktadir. Hafif sid-
detteki olgularda ates gorilmese de, bu hastalarda ta-
sikardinin yani sira fizik muayenede titreme, terleme
ve midriyazis gibi onemli otonom semptomlar buluna-
bilir. Norolojik muayenede aralikli tremor, myoklonus
ve hiperrefleksi gordlebilir. Klinik olarak orta siddette
bir serotonin sendromunda tasikardi, hipertansiyon ve
hipertermi gibi vital bulgulara ait anormallikler bulu-
nur. Ates 40°Cye cikabilir. Fizik muayene bulgulari
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midriyazis, hiperaktif barsak sesleri ve terlemedir. No-
rolojik muayenede hiperrefleksi ve klonusun alt eks-
tremitelerde daha belirgin olmasi dikkat ¢ekicidir. Ay-
rica bu hastalarda horizontal okuler klonus gorulebilir.
Diger bulgular arasinda orta derecede ajitasyon, hiper-
vijilans ve hafif basin¢li konusma sayilabilir. Siddetli bir
SS olgusunda ise, ciddi hipertansiyon ve tasikardinin
yani sira, ajite deliryum, muskdler rijidite ve tonus ar-
tist ortaya cikabilir. Kas tonusundaki artis alt ekstremi-
telerde nispeten daha fazladir. Hayati tehdit eden ol-
gularda, kas hiperaktivitesi 41.1°C'nin Ustinde bir ate-
se yol acar. Siddetli olgularda ortaya ¢ikan laboratuvar
anormalliklerinin basinda metabolik asidoz, rabdomi-
yoliz, transaminazlarin dizeylerinde yukselme, kreati-
nin artisi, epileptik nobetler, renal yetmezlik ve yaygin
intravaskuler koagulopati sayilabilir. Bu tir anormallik-
lerin ¢ogu, lyi tedavi edilmemis hiperterminin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir (1,2,6).

Serotoninerjik ajanlarla intihar girisiminde bulunan
olgulara ait kayitlarin incelendigi bir calismaya gore, SS
tanisi koymak icin istatistiksel olarak anlaml oldugu be-
lirlenen Klinik bulgular: “hiperrefleksi, klonus, myoklo-
nus, okuler klonus, spontan klonus, periferik tonus arti-
si ve titreme seklindeki noromuskuler bulgular; tasikar-
di, midriyazis, terleme, barsak seslerinde artma ve diare
gibi otonom duzensizlikler; ajitasyon ve deliryum seklin-
deki bilin¢ duzeyi degisiklikleri” dir. Atesin 38°C'nin Us-
tinde oldugu degerler, muskuler tonus artisinin sebep
oldugu hipertermi olarak kabul edilmistir (6).

Tedavide yapilan bir degisikligi ya da bir ilacla inti-
har girisimini takip eden dakikalar icinde, Klinik bulgu-
larla birlikte semptomlarin ortaya ¢ikisi genellikle hizli-
dir. SS olgulariin yaklasik %60'inda, bir ilacin ilk kez
kullanimindan ya da asirt dozda kullanimindan sonra
ya da tedavi dozunun arttirilmasini takiben ilk 6 saat
icinde klinik tablo yerlesir. Klinik gordnimda ilimli olan
hastalar subakut ya da kronik semptomlarla basvura-
bilirlerken, siddetli olgular hizli ve hatta olimcul bir se-
yir izleyebilirler. SS'yi tetikleyen ilaclarin kullaniimaya
devam etmesi halinde tablonun spontan olarak gerile-
me ihtimali yok denecek kadar azdir (10).

Serotonin Sendromunun Tanisl

SS tanisini kesin olarak koyduran hi¢ bir laboratu-
var testi bulunmamaktadir. Baska ekstrapiramidal bul-

gular olmaksizin hastada tremor, klonus ya da akatizi-
nin varligl, hastanin oykusu ve fizik muayenesi klinis-
yene SS tanisini dustindurmelidir. Klinisyen boyle bir
hastadan oyku alirken, SS gelisimiyle iliskili olabilecegi
icin hastanin kullandigi tim receteli ve recetesiz ilacla-
r, yasa disl maddeleri ve ek gida Urdnlerini dikkatli bir
sekilde sorgulamalidir. Semptomlarin gelisimi ve degi-
sim hizi da gozden gecirilmelidir. Fizik muayene ile pu-
pillerin boyut ve 1sik yaniti, derin tendon refleksleri,
klonus ve kas rijiditesine yonelik bir norolojik muaye-
nenin yani sira, oral mukozanin kurulugu, barsak ses-
leri, cilt rengi ve terlemenin olup olmadigina da bakil-
malidir. SS tanisi koyarken en onemli bulgu klonustur.
Klinisyenler, hipertermi ve tonus artisinin hayati tehdit
eden olgularda ortaya ciktigini, ancak kas rijiditesinin
klonus ve hiperrefleksinin ayirdedici bulgularini mas-
keleyebilecegini ve bu surette taniyl golgeleyebilece-
gini unutmamaldirlar (1,2,32).

Serotonin Sendromunun
Ayiricl Tanisl

Ayiricl tani, “antikolinerjik toksik sendromu, malign
hipertermi ve noroleptik malign sendromu” Kapsar.
Her U¢ durum da hastanin ila¢ dykusu ve klinik duru-
mu goz ontne alindiginda SS'den kolayca ayirdedilebi-
len sdreclerdir. Hastanin derin tendon reflekslerinin
normoaktif oldugu antikolinerjik toksik sendromun
baslica ozellikleri midriyazis, ajite deliryum, kuru agiz
mukozasi, cildin sicak, kuru ve kirmizi olmasi, idrar re-
tansiyonu ve barsak seslerinin duyulmamasidir. Hipe-
raktif barsak sesleri ve buna eslik eden néromuskuler
anormallikler, terleme ve normal cilt renginin varligl
SS'yi antikolinerjik toksik sendromdan ayirdeder. Ma-
lign hipertermi, end-tidal karbondioksit (ETCO2) kon-
santrasyonunun artmasi, tonus artisi, hipertermi ve
metabolik asidoz ile karakterize farmakogenetik bir
bozukluk olup; inhale anestetik ajanlara maruz kaldik-
tan sonraki dakikalar icerisinde ortaya cikar. Fizik mu-
ayenede cilt genellikle siyanotik alanlarin parlak kirmi-
z1 alanlarla kontrast olusturdugu alacal bir gérinum-
dedir. Hiporefleksi ve iskelet kaslarinda gozlenen rigor
mortis (01U katilig)) benzeri yaygin rijidite, malign hiper-
terminin serotonin sendromundan ayirdedilmesini
saglar. Noroleptik malign sendrom ise, dopamin anta-
gonizmasina kars! olusan idiopatik bir reaksiyon olup;

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 221



Serotonin sendromuna gincel bir yaklasim

yavas baslangic, bradikinezi ya da akinezi, kaslarda “le-
ad pipe” (kursun boru) rijiditesi, hipertermi, bilin¢ dize-
yinde dalgalanmalar ve otonom instabilite ile tanimla-
nan bir durumdur. Noroleptik malign sendromun belir-
ti ve bulgular, SS’deki hizli baslangi¢ ve hiperkinezinin
aksine tipik olarak bir ka¢ gun icinde gelisir (2,34-36).
Varolan tabloyu tetikleyen ila¢ hakkinda bilgi elde
edilmesi de sendromlar birbirinden ayirdetmede yar-
dimcidir. Dopamin antagonistleri bradikinezi yaparken,
serotonin agonistleri hiperkineziye sebep olurlar (9).

Serotonin Sendromunun Tedavisi

SS'nin sevk ve idaresinde kesin olarak kabul edilmis
olan 6zgun bir tedavi yaklasimi literatirde heniiz mev-
cut degildir. SS’nin tedavisi, tetikleyen ilacin derhal ke-
silmesi, 5-HT2A antagonistlerinin kullanilmasi, ajitasyo-
nun, otonom instabilitenin ve hiperterminin kontrol al-
tina alinmasi seklinde olmaldir. Recetesiz satilan ilac-
lardan serotonin duzeylerini arttirdigl ya da hastanin
durumunu kotulestirdigi bilinen dekstromethorfan,
psodoefedrin ya da fenilpropanolamin gibi maddeler
iceren ilaclar da kesilmelidir. Serotonerjik ilaglarin ke-
silmesi ve tedavinin baslamasiyla birlikte, pek ¢ok ol-
gu 24 saat icinde tipik olarak geriler ancak yarilanma
omru uzun olan, aktif metabolitleri olan ya da etki su-
resi uzun olan ilaglari kullanan hastalarda bulgular bir
slire daha devam edebilir. Ornegin konflizyon ve diger
bilin¢ degisiklikleri birkac gun surebilir ve hatta tedavi-
ye ragmen 0lum s6z konusu olabilir (8,9).

Tedavide ilk yaklasim eger varsa hipertansiyon, ta-
sikardi, hipertermi ve solunum guclugu gibi riskli du-
rumlari dizeltmeye yonelik genel durumu destekleyi-
ci onlemlerin alinmasidir. Bu agidan vital bulgularin ya-
kin takibi ve intravenoz sivi tedavisi tedavinin ana ku-
rallandir (6,8). En yaygin tedavi yaklasimi ise benzodi-
yazepinlerin kullaniimasidir. Hastaligin siddeti ne olur-
sa olsun, ajitasyonun benzodiyazepinlerle kontrol alti-
na alinmasi gereklidir. Hayvan modellerinde, diazepam
gibi benzodiyazepinlerin sag kalimi arttirdigl ve sen-
dromun hiperadrenerjik komponentini baskiladigl gos-
terilmistir (9,30). Lorazepam ve diazepam SS ile iliskili
myoklonusun tedavisinde etkili olduklarindan, hafif ol-
gularda genellikle gereken tek tedavi bunlardir. Klona-
zepamin SS tedavisinde etkili olmadigini unutmamak
gerekir. Diazepam ve lorazepamin tersine, klonazepam

GABA-B reseptorunin gucli bir agonisti degildir (31).
Benzodiyazepinlere yanit vermeyen daha siddetli ol-
gular, kas rijiditesi ve hipertermi Uzerine etkili olan
dantrolenden fayda gorebilirler (5). Ciddi olgularda sip-
roheptadin, metiserjid ve propranolol gibi antiserotoni-
nerjik ajanlar kullaniimustir (31,37,38).

Tedavinin yogunlugu, hastaligin siddetiyle orantili-
dir. Hiperrefleksi ve tremorla seyreden ancak hiperter-
minin eslik etmedigi hafif olgularda destekleyici teda-
vi, sebep olan ilaclann kesilmesi ve benzodiyazepinle-
rin kullaniimasi uygundur. Orta siddette olgularda tim
kardiyopulmoner ve termal anormallikler agresif bir
sekilde duzeltilmelidir. Bu hastalar 5-HT2A antagonist-
lerinden yarar gorebilirler. Hayati tehdit eden ciddi SS
olgularinda ise hastanin atesi 41.1°C'nin Ustundedir; bu
hipertermik hastalarda mutlaka yukarida bahsi gecen
tedavi yaklasimlari ve derhal sedasyon, noromuskuler
paralizi ve orotrakeal entibasyon saglanmalidir. Ciddi
laktik asidoz ve hipertermiye yol acan izometrik kas
kasllmalarina sebep olacagi ve bu nedenle mortaliteyi
arttirabilecegi icin fiziksel aktivitenin kisitlanmamasi
gerekir. Eger fiziksel aktivite kisitlanmissa hastanin
derhal ilaclarla sedasyonu saglanmalidir (2,32).

Farmakolojik tedavide bir 5-HT2A antagonisti olan
siproheptadin ile basarili bir sekilde tedavi edilen olgu-
lar bildirilmis olsa da, hentiz etkililigi kesinlesmis degil-
dir (30,39-43). Tedaviye 12 mg olarak baslanmall,
semptomlar devam ettigi slirece her iki saatte bir 2 mg
doz ile tekrarlanmalidir (her 1-4 saatte bir 4-8 mg PO;
cocuklarda her 1-4 saatte 0.25mg/kg/glin). idame te-
davi, her 6 saatte bir 8 mg siproheptadin uygulanmasi
seklindedir. Siproheptadinin sadece oral formu bulun-
makla birlikte (4 mg.lik tablet formu ve 2mg/5mL su-
rup formu); oral alamayan ya da bilinci kapali hastada
tabletler ezilerek nazogastrik tup ile verilebilir. 5-HT2A
antagonist etkisi olan atipik antipsikotikler SS tedavi-
sinde faydal olabilirler. Agizda ¢abuk ¢oziinen 10 mg
olanzapin basariyla uygulanmistir ancak etkinligi belir-
sizdir (44). Parenteral tedavi gereken durumlarda, Kli-
nisyenler intramuskuler 50-100 mg klorpromazin uy-
gulanmasini tercih edebilirler. Eski bir tedavi secenegi
olan klorpromazin ginimuz psikiyatri pratiginde yeri-
ni yeni ajanlara birakmis olmasina ragmen, ciddi sey-
reden olgularda ise yarayabilir (2,9,41).

Siproheptadin ve klorpromazin kullanimiyla yapilan
antagonist tedavi bir takim istenmeyen etkilere yol
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acabilir. SS'yi tedavi etmek icin verilen siproheptadin
dozu sedasyona neden olabilir ancak bu etki tedavinin
hedeflerinden biri oldugundan Klinisyeni bu ilaci kul-
lanmaktan alikoymamalidir. Klorpromazin, ciddi ortos-
tatik hipotansiyona neden olabilen, modasi ge¢cmis bir
ilactir ve hipertermiyi agreve edebilecegi dusundldr.
Ancak akut parenteral tedavinin gerektigi olgular ge-
nellikle hipertansif oldugundan hipotansiyon riski fazla
degildir. Noroleptiklere bagll ortaya ¢ikan hipertermi
idiopatik bir yanittir; normalde beklenen hipotermi
yapmasidir. Bununla birlikte, hipotansif hastalarda ya
da noroleptik malign sendromda, Klinik durumu agir-
lastirabilecegi icin klorpromazin kullanilmamalidir (2).

Otonom instabilitenin kontrolt dalgali seyreden na-
biz ve kan basincinin stabilize edilmesi seklindedir.
MAOI etkilesimlerine bagl gelisen hipotansiyon, diisik
doz noradrenalin ve adrenalin gibi direkt etkili sempa-
tomimetik aminlerle tedavi edilmelidir. Direkt agonist-
lerin vazoaktif bir amine donusmek icin hucre ici me-
tabolizmaya gereksinimleri yoktur ancak sinaptik ara-
liktaki konsantrasyonlari katekolamin-O-metiltransfe-
raz (COMT) tarafindan duzenlenir. Dopamin gibi indirekt
ajanlar ise adrenalin ve noradrenaline metabolize olur-
lar. Normal sartlar altinda, MAO bu metabolitlerin hiic-
re i¢i konsantrasyonlarini sinirlar ancak MAO inhibe
edildigi zaman Uretilen adrenalin ve noradrenalin mik-
tarmi kontrol edemez ve abartilmis bir hemodinamik
yanit ortaya ¢ikabilir. Hipertansiyon ve tasikardinin ge-
listigi hastalar, nitroprussid ve esmolol gibi kisa etkili
ajanlarla tedavi edilmelidirler (2,32).

Hipertermiyi kontrol altina almak igin asiri kas akti-
vitesi ortadan kaldiriimalidir. Her ne kadar hafif olgular-
da benzodiyazepinler faydall olsalar da; hipertermiyle
seyreden siddetli olgularda vekuronyum gibi depolari-
ze etmeyen ajanlarla derhal paralizi saglanmall ve bu-
nu hastanin orotrakeal enttibasyonu ve ventilasyonu
takip etmelidir. Rabdomiyolize bagli hiperpotaseminin
aritmi yapma riski nedeniyle suksinilkolin kullanmak-
tan kaciniimalidir. Son yillarda bildirilen bazi olgularda,
noromuskdiler paralizi erken sonlandiriidiginda hiper-
terminin nuksettigine isaret edilmektedir. SS tedavisin-
de antipiretik ajanlarin yeri yoktur ¢inkd vicut 1siSin-

daki artis hipotalamik termoregulatuar merkezle degil,
kas aktivitesiyle iliskilidir (2).

Klinisyenler icin varolan potansiyel tehlikeler SS'ye
yanlis tani koyma, hastaligin ilerleme hizini tahmin
edememe ve dogrudan baslanan farmakolojik tedavi-
nin yan etkileridir. Siddetli kas rijiditesinin myoklonus
ve hiperrefleksiyi gizleyebilmesi nedeniyle tani belirsiz
olabilir. Eger dogru tani kesin degilse, ihtiyatl bir takip
icin yapilmasi gereken, antagonist tedavinin bir sureli-
gine ertelenerek hizla destek tedavinin baslanmasi,
benzodiyazepinlerle sedasyon ve gerekli oldugunda
hastanin paralizisi ve entubasyonudur. Propranolol,
bromokriptin ve dantrolen onerilmemektedir. Uzun et-
ki sureli bir 5-HT1A antagonisti olan propranolol, oto-
nom instabilitesi olan hastalarda hipotansiyon ve sok
tablosuna yol acabilir. Bununla birlikte, tedavinin sey-
rini ve etkinligini belirlemede onemi olan tasikardiyi
ortadan kaldirabilir (6,9,39). Dantrolen ve bir dopamin
antagonisti olan bromokriptin uygun tedavi secenekle-
ri degildirler. Aksine, bromokriptin SS gelisiminden so-
rumlu tutulan ajanlardan biridir ve yanlhshkla norolep-
tik malign sendrom tanisi alan hastalarda kullaniimasi
bulunan serotonerjik bulgular kotulestirebilir (45). Lite-
ratirde, SS’'li bir olguda, hastaya bromokriptin ve dan-
trolen verilmesi ile vicut isisinda ani bir yukselme ol-
dugu ve tablonun olumcul seyrettigi bildirilmistir (24).
Bu bulgu, dantrolenin hayvan modellerinde sag kalim
Uzerine hi¢ bir etkisi olmadigl seklindeki gozlemlerle
desteklenmektedir (29,30).

sonug

Hekimler MAOT'ler, SSRI'ler ve SS'ye yol acabilen di-
ger ajanlar gibi belirli tedavi ajanlarinin es zamanlh kul-
laniimaslyla iliskili olasi problemleri iyi tanimalidir.
SS’nin olumcul seyirli olabilmesi nedeniyle hekimlerin
daima serotonerjik ila¢ kombinasyonlari kullanan has-
talarini yakindan izlemeleri ve asiri serotonerjik aktivi-
te artisi olasihigina karsi uyanik olmalari gereklidir. Tab-
lodan sorumlu oldugu dusunilen serotonerjik ajanin
kesilmesi ve hastanin genel durumunu destekleyici
yaklasimlar tedavinin esasini olusturur.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 223



Serotonin sendromuna gincel bir yaklasim

Kaynaklar:

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

224

Birmes P, Coppin D, Schmitt L, Lauque D. Serotonin syndrome: a
brief review. CMAJ 2003; 168: 1439-1442

Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl J Med
2005; 352: 1112-1120

Eadie MJ. Convulsive ergotism: epidemics of the serotonin
syndrome? Lancet Neurol 2003; 2: 429-434

Ganetsky M, Brush E. Serotonin syndrome: what have we learned?
Clin Ped Emerg Med 2005; 6: 103-108

Martin, TG. Serotonin Syndrome. Ann Emerg Med 1996; 28: 520-
526

Dunkley EJ, Isbister GK, Sibbritt D, Dawson AH, Whyte IM. The
Hunter Serotonin Toxicity Criteria: simple and accurate diagnostic
decision rules for serotonin toxicity. QJM 2003; 96: 635-642

Baloh RW, Dietz J, Spooner JW. Myoclonus and ocular oscillations
induced by I-tryptophan. Ann Neurol 1982; 11: 95-97

Sternbach H. The serotonin syndrome. Am J Psychiatry 1991; 148:
705-713

Gillman PK. The serotonin syndrome and its treatment. J
Psychopharmacol 1999; 13: 100-109

Mason PJ, Morris VA, Balcezak TJ. Serotonin syndrome.
Presentation of 2 cases and review of the literature. Medicine
(Baltimore) 2000; 79: 201-209

Isbister GK, Bowe SJ, Dawson A, Whyte IM. Relative toxicity of
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) in overdose. J Toxicol
Clin Toxicol 2004; 42: 277-285

lzzo AA, Ernst E. Interactions between herbal medicines and
prescribed drugs: a systematic review. Drugs 2001; 61: 2163-2175

Gill M, LoVecchio F, Selden B. Serotonin syndrome in a child after
a single dose of fluvoxamine. Ann Emerg Med 1999; 33: 457-459

Isbister GK, Dawson A, Whyte IM, Prior FH, Clancy C, Smith AJ.
Neonatal paroxetine withdrawal syndrome or actually serotonin
syndrome? Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001; 85: 147-148

Isbister GK, Dawson A, Whyte IM, Prior FH, Clancy C, Smith AJ.
Drug interactions of clinical significance with selective serotonin
reuptake inhibitors. Drug Saf 1997; 17: 390-406

Caccia S. Metabolism of the newer antidepressants. An overview
of the pharmacological and pharmacokinetic implications. Clin
Pharmacokinet 1998; 34: 281-302

Hemeryck A, Belpaire FM. Selective serotonin reuptake inhibitors
and cytochrome P-450 mediated drug-drug interactions: an
update. Curr Drug Metab 2002; 3: 13-37

Parrotft AC. Recreational Ecstasy/MDMA, the serotonin syndrome,
and serotonergic neurotoxicity. Pharmacol Biochem Behav 2002;
71. 837-844

Kaftzung BG (editor). Drugs with Important Actions on Smooth
Muscle: Histamine, Serotonin, and the Ergot Alkaloids. In Basic
and Clinical Pharmacology. 9th ed., New York: McGraw-Hill, 2003:
377-406

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Feldman JM. Metabolic acidosis in patients with the carcinoid
syndrome: treatment with parachlorophenylalanine. J Surg Oncol
1982; 19: 219-223

Bax ND, Boulton AJ, Woods HF, Green AR. Clinical and
biochemical effects of parachlorophenylalanine in a patient with
the carcinoid syndrome. Postgrad Med J 1982; 58: 493-495

Done CJ, Sharp T. Biochemical evidence for the regulation of
central noradrenergic activity by 5-HTIA and 5-HT2 receptors:
microdialysis studies in the awake and anaesthetized rat.
Neuropharmacology 1994; 33: 411-421

Nisijima K, Shioda K, Yoshino T, Takano K, Kato S. Memantine, an
NMDA antagonist, prevents the development of hyperthermia in
an animal model for serotonin syndrome. Pharmacopsychiatry
2004; 37: 57-62

Kline SS, Mauro LS, Scala-Barnett DM, Zick D. Serotonin syndrome
versus neuroleptic malignant syndrome as a cause of death. Clin
Pharm 1989; 8: 510-514

Fink M. Toxic serotonin syndrome or neuroleptic malignant
syndrome? Pharmacopsychiatry 1996; 29: 159-161

Mills KC. Serotonin syndrome. Am Fam Physician 1995; 52: 1475-
1482

Hall M, Buckley N. Serotonin Syndrome. Aust Prescr 2003; 26: 62-
63

Bijl D. The serotonin syndrome. Neth J Med 2004; 62: 309-313

Isbister GK, Whyte IM. Serotonin toxicity and malignant
hyperthermia: role of 5-HT2 receptors. Br J Anaesth 2002; 88: 603-
604

Nisijima K, Yoshino T, Yui K, Kaftoh S. Potent serotonin 5-HT2A
receptor antagonists completely prevent the development of
hyperthermia in an animal model of the 5-HT syndrome. Brain Res
2001; 890: 23-31

Brown T, Skop B, Mareth T. Pathophysiology and management of
the serotonin syndrome. Ann Pharmacother 1996; 30: 527-532

Radomski JW, Dursun SM, Reveley MA, Kutcher SP. An exploratory
approach to the serotonin syndrome: an update of clinical
phenomenology and revised diagnostic criteria. Med Hypotheses
2000; 55: 218-224

Laine K, Heikkinen T, Ekblad U, Kero P. Effects of exposure to
selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy on
serotonergic symptoms in newborns and cord blood monoamine
and prolactin concentrations. Arch Gen Psychiatry 2003; 60: 720-
726

Carbone JR. The neuroleptic malignant and serotonin syndromes.
Emerg Med Clin North Am 2000; 18: 317-325

Ali SZ, Taguchi A, Rosenberg H. Malignant hyperthermia. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol 2003; 17: 519-533

Rusyniak DE, Sprague JE. Toxin-induced hyperthermic syndromes.
Med Clin North Am 2005; 89: 1277-1296

Sporer KA. The serotonin syndrome. Implicated drugs,
pathophysiology and management. Drug Saf 1995; 13: 94-104

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



S. Ozdemir, N. Kocabasoglu

38.

39.

40.

41.

42.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org

Lappin RI, Auchincloss EL. Treatment of the serotonin syndrome
with cyproheptadine. N Engl J Med 1994; 331: 1021-1022

Graudins A, Stearman A, Chan B. Treatment of the serotonin
syndrome with cyproheptadine. J Emerg Med 1998; 16: 615-619

Isbister GK. Comment: serotonin syndrome, mydriasis, and
cyproheptadine. Ann Pharmacother 2001; 35: 1672-1673

McDaniel WW. Serotonin syndrome: early management with
cyproheptadine. Ann Pharmacother 2001; 35: 870-873

Baigel GD. Cyproheptadine and the treatment of an unconscious
patient with the serotonin syndrome. Eur J Anaesthesiol 2003; 20:
586-588

43.

44,

45.

46.

47.

Gunja N, Collins M, Graudins A. A comparison of the
pharmacokinetics of oral and sublingual cyproheptadine. J Toxicol
Clin Toxicol 2004; 42: 79-83

Boddy R, Ali R, Dowseft R. Use of sublingual olanzapine in
serotonin syndrome. J Toxicol Clin Toxicol 2004; 42: 725

Gillman PK. Ecstasy, serotonin syndrome and the treatment of
hyperpyrexia. Med J Aust 1997; 167: 109-111

Gillman PK. A review of serotonin toxicity data: implications for the
mechanisms of antidepressant drug action. Biol Psychiatry 2006;
59:1046-1051

Mills KC. Serotonin syndrome. A clinical update. Crit Care Clin
1997;13: 763-783

225



