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Dog. Dr. Ali Cezmi ARIK*

erotonin Sendromu (SS), serotonerjik ajanlarin
Syalmz ya da mono amino oksidaz inhibitorleri
(MAOI) ile kombine kullanimlari sirasinda ortaya
¢ikan ve nadiren oliimciil olabilen, erken tanindigi
durumlarda destekleyici tedavi ile geriye dondiirii-
lebilen bir durumdur. Serotonerjik antidepresanlar
yan etkilerinin az olmasi nedeniyle giderek klasik
antidepresanlarin yerini almislar, terapotik profil-
lerinin genis olmasi bir ¢ok psikiyatrik hastalikta
kullanimlarina yol a¢mistir. Bazi direncli olgularda
yapilan kombine tedaviler pek taninmayan SS'ye
neden olabilmekte ve ender de olsa 6liimle sonug-
lanabilmektedir. Bu yazida giiniimiizde cok fazla ve
bazen gereksiz olarak kullanilan serotonerjik ilag-
larin yol agtigi SS’nin klinik bulgular, goriildiigii
durumlar, tani kriterleri ve tedavisi ele alinmistir.

SS genellikle iki ya da daha fazla serotonerjik ilacin
birlikte kullanimui ile ortaya ¢ikar. Bu ilaglar arasin-
daki etkilesimlere iliskin veriler ¢ok kesin olma-
makla birlikte serotonerjik transmisyonla ilgilidir.
Bazen tek ilagla ve genellikle bu ilacin yiiksek
dozda kullanimu ile goriiliir (Schenck ve Mahowald
1996, Edwards ve Anderson 1999). Tipik olarak bu
sendrom ilaca baslandiktan hemen sonra ya da doz
artirimi sirasinda olusur. Karakteristik 6zellikleri,
ajitasyon, konflizyon, dezoryantasyon gibi mental
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durum ve davranis degisiklikleri, miyoklonus,
rijidite, hiperrefleksi gibi motor sistem degisiklik-
leri, hafif yiikselmis ates, bulanti, diare, basagrisi
terleme, tasikardi, kan basinci oynamalar1 gibi
otonomik sinir sistemi degisikliklerdir. Sendromun
ciddiyetine bagh olarak hastalar bu semptomlarin
birkacini ya da hepsini gosterebilirler. Ender olarak
yiiksek ates, nobetler, nistagmus, okiilojirik kriz,
opistotonus, disartri, parasteziler, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, renal yetmezlik, kar-
diak aritmi, koma ve 6liim bildirilmistir (Thomas ve
Rubin 1984, Pearson 1990, Ooi 1991). Bir¢ok has-
tada huzursuzluk, basagrisi, carpinti gibi hafif
belirtiler goriiliir ve bunlar genellikle ciddiye alin-
maz. Belirtilerin agirhginin ilacin dozuna bagh
oldugu bildirilmisse de bu kesinlik kazanmamistir
(Feighner ve ark. 1990, Lenzi ve ark. 1993).

TARIHCE

ilk kez 1960'h yillarin baslarinda yiiksek doz L-
triptofan ya da L-triptofan ve MAOI kullanilan
hastalarda ofori, nistagmus, hiperrefleksi, huzur-
suzluk, terleme gibi belirtiler bildirilmis ve bu
durum arastirmacilar tarafindan serotonin kon-
santrasyonun yiikselmesine baglanmistir (Smith ve
Prockop 1962, Oates ve Sjoerdsma 1960). Daha
sonraki yillarda 6zellikle trisiklik antidepresanlarla
MAOTI'lerinin kombinasyonlari ile ortaya ¢ikan yan
etkiler rapor edilmistir (Beaumont 1973, White ve
Simpson 1981). Son yillarda serotonerjik ajanlarin
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giderek artan bir sekilde daha c¢ok iiretilmesi ve
hastalarda daha ¢ok kullanilir hale gelmesiyle tek
ya da kombine ila¢ kullanimlari ile olusan pek ¢ok
vaka bildirimi olmustur.

Goriilme Sikligi

SS'nin siklig1 bilinmemektedir, prospektif ¢alisma-
lar yoktur ve bu sendrom genellikle Noroleptik
Malign Sendrom (NMS) ile karismakta ve kayitlara
boyle gecmektedir. Bir¢ok hafif durumlarda ise
spesifik olmayan yan etkiler olarak kaydedilmekte-
dir (Kline ve ark. 1989). Bugiinkii bilgilerle cinsiyet
ve yasin bu sendromda rolii olup olmadigini
gosterecek veriler yoktur, predispozan faktorler
bilinmemektedir ve tani kriterleri {izerinde fikir
birligine ihtiyag vardir.

SS Olusumunda Rol
Mekanizmalar

Oynadig1 Diisiiniilen

Bu sendromun olusumundan santral sinir siste-
mindeki serotonin diizeyinin artis1 ve postsinaptik
5-HT,, reseptérlerinin uyarilmasinin sorumlu ol-
dugu diisiiniilmektedir (Gidener ve Apaydin 1994).
ilk yillarda bu hastalikta 5-HT, reseptdrlerinin rolii
oldugu diisiiniilmiis ancak sonra yapilan caligma-
larda postsinaptik 5-HT,, reseptorlerinin sorumlu
oldugu gosterilmistir (Sternbach 1991). Sleight ve
arkadaslar1 (1988), sendromun olusmasi icin sero-
tonin diizeyindeki artisin gerekli olmadigini,
sendromun olusumunda triptaminin suclu oldugu-
nu savunmuslardir. Ayrica serotonin disinda dopa-
min de bu sendromdan sorumlu tutulmustur (Heal
ve ark. 1976). Birbirinden farkli olan bu goriislere
karsin bu hastaligin olasi patofizyolojik mekaniz-
masi beyin hiicreleri ve spinal korddaki 5-HT,, re-
septorlerinin serotonerjik ajanlarca hiperstimii-
lasyonu ile agiklanmaktadir (Richard ve ark. 1997).

Tan1 Kriterleri

Bu sendromun spesifik tani kriterlerini Sternbach
tanimlamustir (Sternbach 1991).

1. Belirtiler bilinen bir serotonerjik ajanin kullanil-
maya baslanilmasindan ya da dozunun artirl-
masindan sonra baslamalidir.

2. Hastada asagidakilerden en az {i¢ tanesi birara-
da bulunmalidir.

e Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, hipo-
mani gibi)
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« inkoordinasyon

o Ajitasyon

o Hiperrefleksi

o Myoklonus

o Terleme

o Titreme

e Tremor

o ishal

o Hiperpreksi

¢ Hipertansiyon ya da hipotansiyon

3. Bu belirtilere yol acabilecek infeksiyon, metabo-
lik bozukluklar, madde kotiiye kullanimi ya da yok-
sunlugu gibi diger nedenler dislanmalidir.

4. Bu belirtiler baslamadan 6nce noéroleptik ilaglara
baslanmis ya da dozlari arttirllmis olmamalidir.

Sendromun hafif sekillerinin neden oldugu belirti-
ler baska nedenlere baglanabilir ve arastirmacilar
tarafindan taninmayabilir. Brennan ve arkadaslari
(1988) fenelzin, lityum, L-triptofan, diazepam ve
triazolam kullandiklar1 bir hastalarinda "nérolep-
tiksiz” NMS ile karsilastiklarini bildirmislerdir.
Gillman (1998), bu sendromun NMS'den ayrilmasi-
nin ¢ok gii¢ oldugunu savunmus ve adinin "Toksik
Serotonin Sendromu"” olarak degistirilmesini oner-
mistir SS'nin semptomlar1 NMS ile ortiisebilir, an-
cak aralarinda 6nemli farkliliklar vardir. NMS, men-
tal durum degisiklikleri, ciddi hipertermi, rijidite
ve genellikle dopamin reseptor blokeri olan bir
ajanin kullanimina baslandiktan ya da doz artir-
mindan sonra baslayan otonomik disfonksiyonla
karakterizedir. SS ise serotonerjik ajanlara baslan-
diktan ya da dozlarininin artirrmindan sonra ortaya
cikar, genellikle viicut sicakliginda daha kiigiik
artiglar olur (Richard ve ark. 1997) ve daha ¢ok
gastrointestinal yakinma vardir (Carbone 2000).

Laboratuvar Bulgular

Bu sendroma 6zgii laboratuvar bulgulart yoktur.
Ancak kreatinin fosfokinaz diizeyleri artmis olabilir
ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon bulgulari-
na benzeyen kan tablosu goriilebilir. Beyin goriin-
tiilemeleri normaldir (Kline ve ark. 1989, Spigset
ve ark. 1993, Sternbach 1991).

Bu Sendromun Goriildiigii Durumlar

a. Tek ila¢ kullanimi sirasinda ortaya cikan sero-
tonin sendromlari:
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e Klomipramin (Lejoyeux ve ark. 1993),

o Deksfenfluramin (Schenck ve Mahowald 1996),
o Paroksetin (Harvey ve Burke 1995),

e Sertralin (Horowitz ve Mullins 1999),

e 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 kullanimi sirasinda eklenen ilaglardan
sonra ya da SSRI kesildikten sonra yeterli siire bek-
lenilmeden baslanilan ilaglardan sonra ortaya ¢ikan
serotonin sendromlari:

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

e Sitalopram + Buspiron (Spisget ve Adielsson
1997),

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

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

o Fluoksetin + Trazadon (George ve Gedleski
1996),

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

e Fluvoksamin + Buspiron (Baetz ve Malcolm
1995),

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

e Fluvoksamin + Mirtazapin (Demers ve Melone
2001),

o Paroksetin + Tramadol (Lantz ve ark. 1998),
e Paroksetin + Trazodon (Reeves ve Bullen 1993),

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

e Paroksetin + imipramin (Weiner ve ark. 1997),
o Paroksetin + Lityum (Sobarsky ve ark. 1997),

o Paroksetin + Risperidon (Hamilton ve Malone
2000),

¢ Sertralin + Tramadol (Mason ve Blakburn 1997),
o Sertralin + Fenelzin (Graber ve ark. 1994).

¢. MAOI kullanimr sirasinda eklenen ya da MAOI
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kesildikten sonra yeterli siire beklenmeden
baslanan ilaglardan sonra ortaya ¢ikan serotonin
sendromlari:

e Fenelzin + Venlafaksin (Diamond ve ark. 1998),
e Moklobemid + Fluoksetin (Benazzi 1996),

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

e Moklobemid + Venlafaksin
Machado 1998),

e Moklobemid + Paroksetin (Singer ve Jones
1997).

d. Diger ilaglarin kullanimlari sirasinda eklenen ya
da bu ilaglarin kesilmesinden sonra yeterli siire
beklenmeden baslanan ilaglardan sonra ortaya
¢ikan serotonin sendromlari:

(Roxanas ve

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

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

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

o Selegilin + Fluoksetin (Heinonen ve Mylyla
1998),

o Selegilin + SSRI'lar (Zesiewich ve ark. 1999),

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

e Nefazodon + Fluoksetin (Smith ve Wenegrat
2000),

e Nefazodon + Paroksetin (John ve ark. 1997),
Venlafaksin + Amitriptilin (Perry 2000),

Venlafaksin + Lityum (Mekler ve Woggon 1997),
Venlafaksin + Mirtazapin (Dimellis 2002).

Yapilan bazi ¢aligmalarda kombine ilag¢ kullanildig1
halde SS gelismedigi bildirilmistir. Hollander ve
arkadaslar1 (1990), direngli olgularda fenfluramini
fluoksetin, fluvoksamin ve klomipramin ile kom-
bine kullanmislar ve hi¢ bir vakada SS'ye rastla-
madiklarini bildirmislerdir. Ayni sekilde yiiksek doz
fluoksetin ile moklobemidin kombine edildigi 18
hastalik bir gurupta SS'ye rastlanmamistir
(Dingemanse ve ark. 1998).

TEDAVI

insanlarda SS'nin tedavisini degerlendirecek
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prospektif bir calisma yoktur. Bu yiizden tedavi
stratejileri, insanlarda bildirilmis vaka takdimleri
ve bu sendromun hayvan modelleri ile yapilmistir.
SS'yi diisiindiiren ilk belirtide biitiin serotonerjik
ilaclar, ozellikle SSRI'lar, Meperidin ve MAOLI'leri
kesilmeli, hasta monitorize edilmelidir. Genellikle
serotonerjik ajanlar kesildikten 24 saat sonra
semptomlar kendiliginden diizelir. Kendiliginden
diizelmeyen durumlarda destekleyici tedavi yapil-
mahdir. Yiiksek ates icin buz paketleri ve ates
diisiiriiciiler, solunum giicliigii icin yapay ventilas-
yon, nobetler i¢in antikonviilzanlar, hipertansiyon
icin antihipertansifler kullanilabilir (White ve
Simpson 1981). Tedavide asagidaki ilaglarin etkili
oldugu kabul edilmektedir.

a. Benzodiazepinler: Lorazepam sedasyon sag-
lanana kadar her yarim saatte bir 1-2 mg yavas IV
verilebilir. Serotonin toksisitesinde klonazepam-
dan tistiin bulunmustur (Dursun ve ark. 1993).

b. Klorpromazin: Sedatif etkisinden faydalanmak
icin kullanilabilir (Gillman ve Norman 1996).

c. Siproheptadin: Her iki-dort saatte bir 4-8 mg
oral olarak verilen siproheptadin kullanimi en iyi
antiserotonerjik ila¢ stratejisidir. Ancak 0.5
mg/kg/giin dozu asilmamal ve antikolinerjik yan

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

d. Mirtazapine: Mirtazapinin 5-HT, ve 5-HT; resep-
tor blokaji yaparak bu sendromun bazi semptom-
larin1 diizelttigi one siiriilmektedir (Stimmel ve
ark. 1997, Hoes ve Zeijpveld 1996). Ancak son
birka¢ yilda Mirtazapinin tek basina ya da diger
ilaglarla birlikte kullanimi sirasinda SS'ye neden
olabilecegi bildirilmistir (Hernandez ve ark. 2002,
Demers ve Malone 2001, Dimellis 2002).

e. Propranolol: Bu ilacin 5-HT, ve 5-HT, reseptor-
lerini bloke ederek yararli olabilecegi bildirilmistir
(Guze ve Baxter 1986). Ancak SS’ye neden olan
tedavi sirasinda propranolol kullanilan vakalarda
da bu sendromun gelisebildigi gosterilmistir (Kline
ve ark. 1989).

Sonug olarak, toksik hiperserotonerjik bir durum
olan SS, genellikle neden olan serotonerjik ajanin
kesilmesi ve destekleyici tedavi ile kendiliginden
diizelir. Bazi ciddi durumlarda 5-HT antagonistleri
gerekebilir. Serotonerjik ajanlarin giderek daha
fazla kullanildig1 giiniimiizde klinisyenler kombine
tedavileri en aza indirmeli, serotonerjik ajanlari
kullanirken bu sendromun gelisebilecegini
gozoniinde tutmahdir.
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