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Serotonin Sendromu (SS), serotonerjik ajanlarýn
yalnýz ya da mono amino oksidaz inhibitörleri

(MAOI) ile kombine kullanýmlarý sýrasýnda ortaya
çýkan ve nadiren ölümcül olabilen, erken tanýndýðý
durumlarda destekleyici tedavi ile geriye döndürü-
lebilen bir durumdur. Serotonerjik antidepresanlar
yan etkilerinin az olmasý nedeniyle giderek klasik
antidepresanlarýn yerini almýþlar, terapötik profil-
lerinin geniþ olmasý bir çok psikiyatrik hastalýkta
kullanýmlarýna yol açmýþtýr. Bazý dirençli olgularda
yapýlan kombine tedaviler pek tanýnmayan SS'ye
neden olabilmekte ve ender de olsa ölümle sonuç-
lanabilmektedir. Bu yazýda günümüzde çok fazla ve
bazen gereksiz olarak kullanýlan serotonerjik ilaç-
larýn yol açtýðý SS’nin klinik bulgularý, görüldüðü
durumlar, taný kriterleri ve tedavisi ele alýnmýþtýr. 

SS genellikle iki ya da daha fazla serotonerjik ilacýn
birlikte kullanýmý ile ortaya çýkar. Bu ilaçlar arasýn-
daki etkileþimlere iliþkin veriler çok kesin olma-
makla birlikte serotonerjik transmisyonla ilgilidir.
Bazen tek ilaçla ve genellikle bu ilacýn yüksek
dozda kullanýmý ile görülür (Schenck ve Mahowald
1996, Edwards ve Anderson 1999). Tipik olarak bu
sendrom ilaca baþlandýktan hemen sonra ya da doz
artýrýmý sýrasýnda oluþur. Karakteristik özellikleri,
ajitasyon, konfüzyon, dezoryantasyon gibi mental

durum ve davranýþ deðiþiklikleri, miyoklonus,
rijidite, hiperrefleksi gibi motor sistem deðiþiklik-
leri, hafif yükselmiþ ateþ, bulantý, diare, baþaðrýsý
terleme, taþikardi, kan basýncý oynamalarý gibi
otonomik sinir sistemi deðiþikliklerdir. Sendromun
ciddiyetine baðlý olarak hastalar bu semptomlarýn
birkaçýný ya da hepsini gösterebilirler. Ender olarak
yüksek ateþ, nöbetler, nistagmus, okülojirik kriz,
opistotonus, disartri, parasteziler, dissemine
intravasküler koagülasyon, renal yetmezlik, kar-
diak aritmi, koma ve ölüm bildirilmiþtir (Thomas ve
Rubin 1984, Pearson 1990, Ooi 1991). Birçok has-
tada huzursuzluk, baþaðrýsý, çarpýntý gibi hafif
belirtiler görülür ve bunlar genellikle ciddiye alýn-
maz. Belirtilerin aðýrlýðýnýn ilacýn dozuna baðlý
olduðu bildirilmiþse de bu kesinlik kazanmamýþtýr
(Feighner ve ark. 1990, Lenzi ve ark. 1993).

TARÝHÇE

Ýlk kez 1960'lý yýllarýn baþlarýnda yüksek doz L-
triptofan ya da L-triptofan ve MAOI kullanýlan
hastalarda öfori, nistagmus, hiperrefleksi, huzur-
suzluk, terleme gibi belirtiler bildirilmiþ ve bu
durum araþtýrmacýlar tarafýndan serotonin kon-
santrasyonun yükselmesine baðlanmýþtýr (Smith ve
Prockop 1962, Oates ve Sjoerdsma 1960). Daha
sonraki yýllarda özellikle trisiklik antidepresanlarla
MAOI'lerinin kombinasyonlarý ile ortaya çýkan yan
etkiler rapor edilmiþtir (Beaumont 1973, White ve
Simpson 1981). Son yýllarda serotonerjik ajanlarýn
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giderek artan bir þekilde daha çok üretilmesi ve
hastalarda daha çok kullanýlýr hale gelmesiyle tek
ya da kombine ilaç kullanýmlarý ile oluþan pek çok
vaka bildirimi olmuþtur. 

Görülme Sýklýðý

SS'nin sýklýðý bilinmemektedir, prospektif çalýþma-
lar yoktur ve bu sendrom genellikle Nöroleptik
Malign Sendrom (NMS) ile karýþmakta ve kayýtlara
böyle geçmektedir. Birçok hafif durumlarda ise
spesifik olmayan yan etkiler olarak kaydedilmekte-
dir (Kline ve ark. 1989). Bugünkü bilgilerle cinsiyet
ve yaþýn bu sendromda rolü olup olmadýðýný
gösterecek veriler yoktur, predispozan faktörler
bilinmemektedir ve taný kriterleri üzerinde fikir
birliðine ihtiyaç vardýr. 

SS Oluþumunda Rol Oynadýðý Düþünülen
Mekanizmalar

Bu sendromun oluþumundan santral sinir siste-
mindeki serotonin düzeyinin artýþý ve postsinaptik
5-HT1A reseptörlerinin uyarýlmasýnýn sorumlu ol-
duðu düþünülmektedir (Gidener ve Apaydýn 1994).
Ýlk yýllarda bu hastalýkta 5-HT2 reseptörlerinin rolü
olduðu düþünülmüþ ancak sonra yapýlan çalýþma-
larda postsinaptik 5-HT1A reseptörlerinin sorumlu
olduðu gösterilmiþtir (Sternbach 1991). Sleight ve
arkadaþlarý (1988), sendromun oluþmasý için sero-
tonin düzeyindeki artýþýn gerekli olmadýðýný,
sendromun oluþumunda triptaminin suçlu olduðu-
nu savunmuþlardýr. Ayrýca serotonin dýþýnda dopa-
min de bu sendromdan sorumlu tutulmuþtur (Heal
ve ark. 1976). Birbirinden farklý olan bu görüþlere
karþýn bu hastalýðýn olasý patofizyolojik mekaniz-
masý beyin hücreleri ve spinal korddaki 5-HT1A re-
septörlerinin serotonerjik ajanlarca hiperstimü-
lasyonu ile açýklanmaktadýr (Richard ve ark. 1997). 

Taný Kriterleri

Bu sendromun spesifik taný kriterlerini Sternbach
tanýmlamýþtýr (Sternbach 1991).

1. Belirtiler bilinen bir serotonerjik ajanýn kullanýl-
maya baþlanýlmasýndan ya da dozunun artýrýl-
masýndan sonra baþlamalýdýr. 

2. Hastada aþaðýdakilerden en az üç tanesi birara-
da bulunmalýdýr. 

• Mental durum deðiþiklikleri (konfüzyon, hipo-
mani gibi)

• Ýnkoordinasyon

• Ajitasyon

• Hiperrefleksi

• Myoklonus

• Terleme

• Titreme

• Tremor 

• Ýshal

• Hiperpreksi

• Hipertansiyon ya da hipotansiyon

3. Bu belirtilere yol açabilecek infeksiyon, metabo-
lik bozukluklar, madde kötüye kullanýmý ya da yok-
sunluðu gibi diðer nedenler dýþlanmalýdýr. 

4. Bu belirtiler baþlamadan önce nöroleptik ilaçlara
baþlanmýþ ya da dozlarý arttýrýlmýþ olmamalýdýr.

Sendromun hafif þekillerinin neden olduðu belirti-
ler baþka nedenlere baðlanabilir ve araþtýrmacýlar
tarafýndan tanýnmayabilir. Brennan ve arkadaþlarý
(1988) fenelzin, lityum, L-triptofan, diazepam ve
triazolam kullandýklarý bir hastalarýnda ''nörolep-
tiksiz'’ NMS ile karþýlaþtýklarýný bildirmiþlerdir.
Gillman (1998), bu sendromun NMS'den ayrýlmasý-
nýn çok güç olduðunu savunmuþ ve adýnýn ''Toksik
Serotonin Sendromu'’ olarak deðiþtirilmesini öner-
miþtir SS'nin semptomlarý NMS ile örtüþebilir, an-
cak aralarýnda önemli farklýlýklar vardýr. NMS, men-
tal durum deðiþiklikleri, ciddi hipertermi, rijidite
ve genellikle dopamin reseptör blokeri olan bir
ajanýn kullanýmýna baþlandýktan ya da doz artýrý-
mýndan sonra baþlayan otonomik disfonksiyonla
karakterizedir. SS ise serotonerjik ajanlara baþlan-
dýktan ya da dozlarýnýnýn artýrýmýndan sonra ortaya
çýkar, genellikle vücut sýcaklýðýnda daha küçük
artýþlar olur (Richard ve ark. 1997) ve daha çok
gastrointestinal yakýnma vardýr (Carbone 2000). 

Laboratuvar Bulgularý

Bu sendroma özgü laboratuvar bulgularý yoktur.
Ancak kreatinin fosfokinaz düzeyleri artmýþ olabilir
ve dissemine intravasküler koagülasyon bulgularý-
na benzeyen kan tablosu görülebilir. Beyin görün-
tülemeleri normaldir (Kline ve ark. 1989, Spigset
ve ark. 1993, Sternbach 1991). 

Bu Sendromun Görüldüðü Durumlar

a. Tek ilaç kullanýmý sýrasýnda ortaya çýkan sero-
tonin sendromlarý:
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• Klomipramin (Lejoyeux ve ark. 1993),

• Deksfenfluramin (Schenck ve Mahowald 1996),

• Paroksetin (Harvey ve Burke 1995),

• Sertralin (Horowitz ve Mullins 1999),

• Fluvoksamin (Gill ve ark. 1999, Mollins ve
Horowitz 1999),

• Venlafaksin (Kolecki 1997),

• Trazodon (Rao 1997),

• Nefazodon (Mackay ve ark. 1999),

• Mirtazapin (Hernandez ve ark. 2002).

b. SSRI kullanýmý sýrasýnda eklenen ilaçlardan
sonra ya da SSRI kesildikten sonra yeterli süre bek-
lenilmeden baþlanýlan ilaçlardan sonra ortaya çýkan
serotonin sendromlarý:

• Sitalopram + Moklobemid (Neuvonen ve ark.
1993),

• Sitalopram + Buspiron (Spisget ve Adielsson
1997),

• Fluoksetin + Karbamazepin (Dursun ve ark.
1993),

• Fluoksetin + Lityum (Mully ve ark. 1993),

• Fluoksetin + Trazadon (George ve Gedleski
1996),

• Fluoksetin + Venlafaksin (Bhatara ve ark. 1998),

• Fluvoksamin + Buspiron (Baetz ve Malcolm
1995),

• Fluvoksamin + Paroksetin (Bastani ve ark.
1996),

• Fluvoksamin + Mirtazapin (Demers ve Melone
2001),

• Paroksetin + Tramadol (Lantz ve ark. 1998),

• Paroksetin + Trazodon (Reeves ve Bullen 1993),

• Paroksetin + Moklobemid (FitzSimmons ve
Matha, 1999),

• Paroksetin + Ýmipramin (Weiner ve ark. 1997),

• Paroksetin + Lityum (Sobarsky ve ark. 1997),

• Paroksetin + Risperidon (Hamilton ve Malone
2000),

• Sertralin + Tramadol (Mason ve Blakburn 1997),

• Sertralin + Fenelzin (Graber ve ark. 1994).

c. MAOI kullanýmý sýrasýnda eklenen ya da MAOI

kesildikten sonra yeterli süre beklenmeden
baþlanan ilaçlardan sonra ortaya çýkan serotonin
sendromlarý:

• Fenelzin + Venlafaksin (Diamond ve ark. 1998),

• Moklobemid + Fluoksetin (Benazzi 1996),

• Moklobemid + Klomipramin (Francois ve ark.
1997),

• Moklobemid + Venlafaksin (Roxanas ve
Machado  1998),

• Moklobemid + Paroksetin (Singer ve Jones
1997).

d. Diðer ilaçlarýn kullanýmlarý sýrasýnda eklenen ya
da bu ilaçlarýn kesilmesinden sonra yeterli süre
beklenmeden baþlanan ilaçlardan sonra ortaya
çýkan serotonin sendromlarý:

• Trazadon + Amitriptilin + Lityum (Nisijima ve
ark. 1996),

• Klomipramin + Alprozolam (Cano-Munoz ve
ark. 1995),

• Klomipramin + MAOI (Amsterdam ve ark.
1997),

• Selegilin + Fluoksetin (Heinonen ve Mylyla
1998),

• Selegilin + SSRI’lar (Zesiewich ve ark. 1999),

• Selegilin + Trisiklikler + SSRI'lar (Ritter ve
Alexander 1997).

• Nefazodon + Fluoksetin (Smith ve Wenegrat
2000),

• Nefazodon + Paroksetin (John ve ark. 1997),

• Venlafaksin + Amitriptilin (Perry 2000),

• Venlafaksin + Lityum (Mekler ve Woggon 1997),

• Venlafaksin + Mirtazapin (Dimellis 2002).

Yapýlan bazý çalýþmalarda kombine ilaç kullanýldýðý
halde SS geliþmediði bildirilmiþtir. Hollander ve
arkadaþlarý (1990), dirençli olgularda fenfluramini
fluoksetin, fluvoksamin ve klomipramin ile kom-
bine kullanmýþlar ve hiç bir vakada SS'ye rastla-
madýklarýný bildirmiþlerdir. Ayný þekilde yüksek doz
fluoksetin ile moklobemidin kombine edildiði 18
hastalýk bir gurupta SS'ye rastlanmamýþtýr
(Dingemanse ve ark. 1998).

TEDAVÝ

Ýnsanlarda SS'nin tedavisini deðerlendirecek
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prospektif bir çalýþma yoktur. Bu yüzden tedavi
stratejileri, insanlarda bildirilmiþ vaka takdimleri
ve bu sendromun hayvan modelleri ile yapýlmýþtýr.
SS'yi düþündüren ilk belirtide bütün serotonerjik
ilaçlar, özellikle SSRI'lar, Meperidin ve MAOI'leri
kesilmeli, hasta monitorize edilmelidir. Genellikle
serotonerjik ajanlar kesildikten 24 saat sonra
semptomlar kendiliðinden düzelir. Kendiliðinden
düzelmeyen durumlarda destekleyici tedavi yapýl-
malýdýr. Yüksek ateþ için buz paketleri ve ateþ
düþürücüler, solunum güçlüðü için yapay ventilas-
yon, nöbetler için antikonvülzanlar, hipertansiyon
için antihipertansifler kullanýlabilir (White ve
Simpson 1981). Tedavide aþaðýdaki ilaçlarýn etkili
olduðu kabul edilmektedir. 

a. Benzodiazepinler: Lorazepam sedasyon sað-
lanana kadar her yarým saatte bir 1-2 mg yavaþ IV
verilebilir. Serotonin toksisitesinde klonazepam-
dan üstün bulunmuþtur (Dursun ve ark. 1993).

b. Klorpromazin: Sedatif etkisinden faydalanmak
için kullanýlabilir (Gillman ve Norman 1996).

c. Siproheptadin: Her iki-dört saatte bir 4-8 mg
oral olarak verilen siproheptadin kullanýmý en iyi
antiserotonerjik ilaç stratejisidir. Ancak 0.5
mg/kg/gün dozu aþýlmamalý ve antikolinerjik yan

etkilerine dikkat edilmelidir (Lappin ve Auchinc-
loss 1994, Graudins ve ark. 1998, Gillman 1999).

d. Mirtazapine: Mirtazapinin 5-HT2 ve 5-HT3 resep-
tör blokajý yaparak bu sendromun bazý semptom-
larýný düzelttiði öne sürülmektedir (Stimmel ve
ark. 1997, Hoes ve Zeijpveld 1996). Ancak son
birkaç yýlda Mirtazapinin tek baþýna ya da diðer
ilaçlarla birlikte kullanýmý sýrasýnda SS'ye neden
olabileceði bildirilmiþtir (Hernandez ve ark. 2002,
Demers ve Malone 2001, Dimellis 2002). 

e. Propranolol: Bu ilacýn 5-HT1 ve 5-HT2 reseptör-
lerini bloke ederek yararlý olabileceði bildirilmiþtir
(Guze ve Baxter 1986). Ancak SS’ye neden olan
tedavi sýrasýnda propranolol kullanýlan vakalarda
da bu sendromun geliþebildiði gösterilmiþtir (Kline
ve ark. 1989). 

Sonuç olarak, toksik hiperserotonerjik bir durum
olan SS, genellikle neden olan serotonerjik ajanýn
kesilmesi ve destekleyici tedavi ile kendiliðinden
düzelir. Bazý ciddi durumlarda 5-HT antagonistleri
gerekebilir. Serotonerjik ajanlarýn giderek daha
fazla kullanýldýðý günümüzde klinisyenler kombine
tedavileri en aza indirmeli, serotonerjik ajanlarý
kullanýrken bu sendromun geliþebileceðini
gözönünde tutmalýdýr. 
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