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Serotonin sendromu

Serotonin syndrome
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oz

Gunlik tip pratiginde neredeyse tim hastaliklar ile ilgili ila¢c temelli tedaviler mevcuttur. Komorbiditeleri arttikga
ilaglar da bu dogrultuda artan hastalarin polifarmasi ile tanismasi cogu zaman kaginilmazdir. Belli ilag gruplarinin
birbiri ile gegimsizligi sonucunda ortaya g¢ikan serotonin sendromu olgulari subklinik olarak azimsanmayacak
oranlarda géruldr. Tani konulmasi gug¢ olabilen serotonin sendromunda uygun tedavi ile tatmin edici sonuglar elde
edilebilir.

Anahtar Sézciikler: Polifarmasi, selektif serotonin geri alim inhibitérleri, serotonin sendromu.

ABSTRACT

In daily medical practice, pharmacology-based treatments are available for almost all diseases. It is generally
inevitable for patients to confront with polypharmacy due to their increasing pharmaceuticals in accordance with
their increasing comorbidities. Cases of serotonin syndrome, which is caused by the incompatibility of some
pharmaceutical groups with each other, are seen subclinically at substantial rates. In serotonin syndrome, which
may be challenging to diagnose, satisfactory outcomes may be obtained with appropriate treatment.

Keywords: Polypharmacy, selective serotonin reuptake inhibitors, serotonin syndrome.

Serotonin sendromu (SS) serotonerjik ve Serotonin 1A (SHT-1A) reseptorii asiri
ilaglarin kullanimi sonucunda ortaya cikan aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir. Tedavisinde
mental durum degisiklikleri, otonom ve ilgili ila¢ maruziyetinin sonlandirilmasi ve
noromuskiiler hiperaktivite klinik triadini destek tedavisi yer almaktadir. Zamaninda
icerir.'’! Serotonerjik ilaglarin yiiksek doz taninip miidahale edildiginde prognozu ¢ok
kullanimi, serotonerjik etkili ilaglarin birlikte iyidir.
kullanilmasi ya da hedef doza kademeli olmadan
direkt ulagilmasi sonucunda ortaya ¢ikma riski Olgu 1- Altmig bes yasinda kadin hasta
yliksektir. Subklinik toksikasyon durumlarini da tic haftadir var olan denge bozuklugu ve sik
hesaba kattigimizda sikligi azimsanamayacak diismeler nedeniyle klinigimize bagvurdu.
diizeydedir. Temelde asil Serotonin 2A (SHT-2A) Yedi sekiz yildir major depresif bozukluk
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komorbiditesi olan hasta sitalopram 60 mg ve
maprotilin 75 mg 2x1 kullaniyordu. Yapilan
norolojik muayenesinde ayaklarda belirgin
olmak iizere tiim ekstremitelerde olan aksiyonel
pozitif ve negatif miyoklonus, genis tabanli
ylirliylis ve Romberg bulgusu pozitif saptandi.
Hastanin mevcut psikiyatrik tedavisinin
azaltilmasi Onerildi. Bir ay sonraki kontrolde
hastanin tamamen diizeldigi goriildii.

Olgu 2- Elli sekiz yasinda kadin hasta son bir
aydir giderek artan her iki elde titreme yakinmasi
ile klinigimize basvurdu. Bipolar bozukluk
tanilt hasta, paroksetin 2x100 mg ve lamotrijin
2x100 mg kullaniyordu. Yapilan nérolojik
muayenesinde: her iki elde postural, kinetik,
izometrik tremor, ylirliylis hafif-orta ataksik
saptandi. Psikiyatri hekimi ile birlikte tedavisi
esitalopram 10 mg ve lamotrijin 150+100 mg
seklinde diizenlendi. Bir ay sonraki kontrolde
yakinmalarin tamamen diizeldigi goriildii.

KLINIK

Serotonerjik etkili ajanin doz artimiyla,
serotonin lizerinden etkili bagka bir ajanin
tedavi rejimine eklenmesiyle ya da serotonerjik
ajanin agir1 doz alimiyla birlikte genellikle
24 saat i¢inde klinik ortaya ¢ikar.*! Bazi olgular
subakut veya kronik donemde bagvurabilir.”!
Hafif olgularda 1liml1 hipertansiyon ve tagikardi
diaforez titreme miyoklonus mevcuttur. Onemli
bir ayirici 6zellik olarak hiperrefleksi klonus
rijidite ve tremor yani néromuskiiler eksitabilite
alt ekstremitelerde baskindir. Cogu hafif olgu
afebrildir. Orta dereceli olgularda yukaridakilere
ek olarak viicut sicaklig1 40°C’ye ulagabilir. Daha
ciddi olgularda komaya varan bilin¢ bulaniklig1
41°C dereceye varan hipertermi hipertansiyon
tagikardi terleme hiperrefleksi tremor klonus
rijidite klinigi olusturur. Ciddi olgular nobetle
rabdomyolizle miyoglobiniiriyle dissemine
intravaskiiler koagiilasyonla komplike olabilir.
Metabolik asidoz respiratuar distress sendromu
akut bobrek yetmezligi tabloya eklenebilir
(Tablo 1).#

TANI

Hastay1 degerlendirirken son zamanlarda
baglanan, eklenen ya da dozu artirilan ilaglara
ozellikle dikkat edilmelidir. Bu ilaclarin diger

Parkinson Hast Harek Boz Derg

ilaglarla toleransi degerlendirilmelidir. Olasi
serotonerjik etkileri ya da ila¢ metabolizmasi
lizerine etkileri arastirllmahdir. Ilag 6ykiisii
alinirken bitkisel ilag, yasadist madde ya da
diyet destegi kullaniminin olup olmadigina
dikkat edilmeli varsa bunlarin neler oldugu
kaydedilmelidir.

Serotonin sendromunun tanist diglama
tanisidir. Tanist igin bir¢ok kriter Uretilmistir.
Suan i¢in %84 duyarlilig1 ve %97 ozgiilligii ile
en kullanigh tan1 kriteri olarak Hunter Serotonin
Toksisitesi Kriteri kabul gérmektedir. Hunter
Serotonin Toksisitesi Kriterine gore serotonerjik
etkili ilag kullanim Oykiisii varliginda;

- Spontan klonus

- Tetiklenebilir klonusa ek olarak ajitasyon
ya da terleme

- Okiiler klonusa ek olarak ajitasyon ya da
terleme

- Tremora ek olarak hiperrefleksi

- Hipertoniye ek olarak 38°C’nin iistiinde
ates ek okiiler ya da tetiklenebilir klonus

Bu maddelerden en az birinin olmasi tani igin
yeterlidir.®

AYIRICI TANI

Ayirict tanida noroleptik malign sendrom,
malign hipertermi, letal katatoni, antikolinerjik
sendrom, menenjit, ensefalit, sepsis ve tetanoz
diistintilmelidir.

Noroleptik malign sendrom (NMS)’da
hastanin kullandig1 ilaglar yardime1 olabilir.
Ancak pratikte her iki sendroma da neden
olabilecek ilaclarin hastanin kullandigi ilaclar
arasinda olmasi tanida bu antitenin cogu zaman
bir yardimci faktor olarak kullanilamamasi
gercegini dogurur. NMS’de klinik SS’ye gore
daha yavas baslangichidir (SS’de 24 saat iken
NMS’de 1-2 hafta). Klinik prezentasyon;
NMS’de jeneralize rijidite baskin iken, SS’de
alt ekstremitelerde hakim hiperrefleksi klonus
tremor seklindedir.[®

Malign hipertermi ryanodin reseptoér geni
mutatif bireylerde volatil anestezik maddeye
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Tablo 1. Serotonin sendromunda ortaya ¢ikabilecek semptomlar™

Semptom kiimesi

Semptomatoloji

Biling degisikligi

- Ajitasyon

- Anksiyete

- Dezoryantasyon
- Huzursuzluk

- Heyecan

Noromuskiiler anormallikler

- Titreme

- Klonus

- Hiperrefleksi

- Rijidite

- 1ki tarafli Babinski belirtisi
- Akatizi

Otonomik hiperaktivite

- Hipertansiyon

- Tagikardi

- Tagipne

- Hipertermi

- Midriyazis

- Terleme

- Kuru miikéz membranlar
- Kizarik cilt

- Titreme

- Kusma

- Diyare

- Artmis bagirsak sesleri
- Aritmiler

ya da depolarizan kas gevseticilere maruz
kalinmasindan sonra ortaya c¢ikan jeneralize
rijidite hipertermi tablosudur”’ Ortaya cikis
sekli anestezik maddeye maruziyetle basladigi
icin ayirici tanida zorluk yaratmaz.

Letal katatoni rijidite baskin negativizm
mutizm icerikli bir klinik tablo olarak ayirici
tanida yer alan bir bagka bozukluktur. Katatoni
uzun yillar sizofreni ile birlikte anilsa da
artik bambagka bir antite oldugu biliniyor.
Affektif bozukluklardan post-travmatik
stres bozukluguna hatta otizm spektrum
bozukluklarina kadar bircok bagka hastaliga
bagli klinik tabloda yer almaktadir.'” Letal
katatonide norolojik eksitabiliteden ¢ok
negativizmin bir sonucu olarak rijid postiir
mevcuttur. Otonomik instabilite her iki tabloda
da yer alir. Mutizm anlamsiz tekrarlayici
hareketler ve sozler yanitsizlik hali katatonideki
temel davranigsal bozukluk iken biling
bulanikligir SS’nin bir parcasidir.

Antikolinerjik toksisitesinde goriilen biling
degisikligi ajitasyon hipertermi tasikardi SS’nin
ayirici tanisinda yer almasinin nedenidir. Bunlar

SS kliniginde yer alabilse de n&romuskiiler
hipereksitabilite antikolinerjik toksisitede
meydana gelmez. Kas tonusu ve refleksler
normal saptanir. Ayrica SS’de terleme, klinigin
bir parcasi iken, antikolinerjik zehirlenmesinde
terleme olmaz.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 da biling
degisikligi ve hipertermi agisindan ayirici tanisi
yapilmas: gereken klinik tablolardir. Ancak
noromuskiiler eksitabilite onceki tabloda da
oldugu gibi, burada da ayirimda yardimecidir.
Menenjit ve ensefalitte artmis tonus veya
artmig refleksler s6z konusu degildir. Meninks
iritasyon kanitlar1 da ayrica yardimcidir. Son
olarak santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
altin standart tan1 yontemi lomber ponksiyon ile
karar verilebilir.

Sepsis biling degisikligi hipertermi tasikardi
ayirici tantya girer. Noromuskiiler eksitabilite
acisindan yani norolojik muayene ile ayirimi
yapilabilir.

Tetanoz Clostridium tetani (c.tetani) adli
anaeropbakterininiirettigitetanospasmintoksini
nedeni ile meydana gelir. Toksinin yol actig1
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on boynuz motor noronlarin disinhibisyonuyla
klinik ortaya cikar. Bu disinhibisyon nedeniyle
adrenal bezden katekolamin de salindig:
icin otonomik instabilite de mevcuttur. Hem
kaslarda rijidite hem de hipertansiyon, tagikardi
hatta bazen ates nedeniyle ayirim gerekir.
Ancak mental degisiklik gézlenmez. Bu 6zellik
sayesinde ayirici tani kolaylikla yapilabilir.

ETYOLOJi VE MEKANIZMA

Serotonin sendromu, serotonin reseptor
aktivitesinin santral ve periferik sinir
sisteminde artmasi sonucunda ortaya cikar.
Temelde SS’nin meydana gelmesi i¢in 5-HT1A
ve 5-HT2A reseptorlerinin artmig aktivasyonu
gerekmektedir. Bu aktivasyon artigt ise en
stk secici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) tarafindan sinaptik aralikta serotonin
diizeyinin artirilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.
Serotonin geri alim inhibit6rlerinin asir1 dozda
alinmasi (intihar amacli ya da yanlislikla)
serotonin sendromu agisindan yiiksek risk
tasimakla beraber s6z konusu ilaglarin
tedavi dozlarinda dahi sendroma yol agmasi
olasidir." Serotonin yikiminin monoamin
oksidaz (MAOQO) inhibitorleri ile durdurulmasi
ya da dogrudan reseptor agonistlerinin
kullanilmas1 da diger nedenler arasindadir.
Sinaptik araliga serotonin saliniminin
artirilmasi da bir diger nedendir.

Serotonin iizerinden etkili ajanin bir bagka
benzer etkili ajanla potansiyelize edilmesi ya
da sitokrom P450 iizerinden metabolizmasinin
degisime ugramasi ya da genetik olarak duyarh
bireylerde sadece diizenli kullanilmasi dahi
SS’ye neden olabilir. Stabil dozda sertralin
kullanan 12 yasindaki c¢ocuk hastada bir
enfeksiyon nedeniyle sitokrom P450 CYP3A4
inhibitorleri eritromisin kullanmasindan sonra
ortaya ¢ikan SS bildirilmistir."?

Tramadol bir analjezik olarak kétiiye kullanim
riski diisiik olmasi nedeni ile sik kullanilmaktadir.
Kronik agri durumlarinda tramadol sik regete
edilmekte ve genelde direncli agrilarda SSRI’lar
ile kombine edilmektedir. Tramadol sentetik
bir opiyattir. Yar1 yariya oranda rasemik bir
bilesen olan tramadoliin pozitif enantiyomeri
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu
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yapar. Tramadol sitokrom P450 sistemi ile
metabolize edildiginde mii reseptorleri iizerine
etki eden metaboliti ile analjezik etki gosterir.
Metabolize edilmeyen ila¢ kismi ise serotonin
ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek bu
analjezik etkiyi artirir.!"”!

Biitiin SSRI’lar ayni zamanda sitokrom
P450 2D6 inhibitorleri oldugu igin tramadol ile
birlikte kullanildiklarinda tramadoliin analjezik
etkili metabolitinin olugmasini engellemek
yoluyla mii reseptorleri yerine serotonin
geri alim reseptorleri lizerine etkili pozitif
enantiyomerin konsantrasyonunun yiikselmesine
neden olurlar. Tramadoliin SS ile yakin iligkisini
farmakokinetik olarak bu gekilde agiklamak
miimkiindiir."?!

Sitokrom P450 2D6 yavas metabolize ediciler
de bu sekilde SS’ye maruz kalma riski artmis
mutatif bireylerdir.

Serotonin sendromunun sorumlusu olarak
literatiirde  bildirilmis ilag etkilesimleri
Tablo 2’de gosterilmektedir.

TEDAVI

Serotonin sendromu erken taninir ve erken
miidahale edilirse prognozu oldukg¢a iyidir.
Serotonin sendromundan siiphe edildiginde
suclu oldugu diigiiniilen ilacin kesilmesi birinci
basamak tedaviyi olusturmaktadir. Hafif olgular
ilacin kesilmesiyle 24-72 saat icerisinde diizelir.
Bazen ilaglarin metabolizmalar1 veya geri
doniigsiiz etkileri nedeniyle kesildikten sonra
diizelme daha da uzayabilir. Ornegin MAO
inhibitorleri ve uzun etkili SSRI’larda durum
boyledir.

Klinik dekompanzasyon doneminde
destekleyicitedavi gerektigiorandasaglanmalidir.
Hafif olgularda ilacin kesilmesinden sonra
hastaya Onerilerde bulunmak yeterli iken ciddi
olgularin entiibe edilip yogun bakimda izlenmesi
dahi gerekebilir.'¥!

Destekleyici tedavi sirasinda en zorlayici
konulardan biri hastadaki ajitasyonu kirmaktir.
Ajitasyonu kirmak icin benzodiazepinlerin
kullanilmas1 6nerilmektedir. Ancak hangi
benzodiazepinin kullanilmasi gerektigiyle ilgili
caligma bulunmamaktadir.!¥
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Tablo 2. Serotonin sendromuna yol agabilecek ilag ve ilag etkilesimlerit!

Ilag

Ilag etkilesimleri

MAQO inhibitorleri

MAO inhibitorleri tek bagina

MAO inhibitérleri ile birlikte SSRI ya da SNRI ya da TCA ya da opiyatlar
Metilen mavisi ile birlikte paroksetin ya da klomipramin

Fenelzin ile birlikte meperidin

- Tranilsipromin ile birlikte imipramin

SSRI - SSRI tek basina

- SSRI ile birlikte MAO inhibitorleri ya da SNRI ya da TCA ya da opiyatlar ya da trip-
tanlar Fluoksetin ile birlikte karbamazepin ya da fentermin ya da fentanil

- Venlafaksin tek bagina

SNRI - SNRI ile birlikte MAO inhibitorleri ya da TCA ya da opiyatlar ya da triptanlar

- Venlafaksin ile birlikte lityum ya da kalsindrin inh.

- Venlefaksin ile birlikte mirtazapin ya da tranilsipromin
- Venlefaksin ile birlikte mirtazapin ve tramodol

- Venlefaksin ile birlikte amitriptilin ve meperidin

- Venlefaksin ile birlikte metadon ve fluoksetin

- Venlefaksin ile birlikte metadon ve sertralin

- Venlefaksin ile birlikte tramadol ve trazodon ve ketiapin

- Mirtazapin tek bagina

Diger antidepresanlar - Buspiron ile birlikte SSRI

- Mirtazapin ile birlikte SSRI
- Mirtazapin ile birlikte olanzapin!!
- Trazadon ile birlikte amitriptilin ve lityum

- Tramadol tek bagina

Opiyatlar - Opiyatlar ile birlikte MAO inhibitérleri ya da SSRI ya da SNRI ya da triptanlar

- Tramadol ile birlikte mirtazapin ve olanzapin

Soguk alginligi ilaglar1 - Dekstrometorfan ile birlikte SSRI ya da amitriptilin ya da klorfeniramin
- Dekstrometorfan ile birlikte risperidon ve amitriptilin

Atipik antipsikotikler - Olanzapin ile birlikte lityum ve sitalopram

- Risperidon ile birlikte fluoksetin ya da paroksetin
- Siprofloksasin ile birlikte venlafaksin ve metadon
Antibiyotikler - Flukonazol ile birlikte sitalopram

- Linezolid ile birlikte SSRI ya da tapentadol

Diger - L-triptofan ile birlikte SSRI

MAO: Monoamin oksidaz; SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri; SNRI: Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri; TCA: Trisiklik antidepresan.

Diger zorlayici konu otonomik instabilite ile
miicadele etmektir. Hipertansiyon cok direngli
olabilse de tansiyon regiilasyonu uzun etkili
ilaglarla saglanmaya caligilmamalidir. Kisa
etkili ilaglar 6rn. esmolol ya da nitroprussid
tercih edilmelidir.!'¥

Hipertermi, jeneralize kas tonusu artigin-
dan kaynaklanmaktadir. Hipertermi konusunda
yapilacaklar arasinda entiibasyon, sedasyon ve
paralizasyon yer almaktadir. Paralizan olarak
non-depolarizanlarin tercih edilmesi gerek-
mektedir. Bir kas gevsetici olarak dantrole-
nin faydasmna iligkin veri bulunmamaktadir.
Hipertermi tedavisinde asetominofen gibi anti-
piretikler yer almamaktadir.'¥

Ajitasyon ve otonomik semptomlarin
kontrolii saglanamadiginda serotonin
antagonisti olarak siproheptadinin kullanilmasi
onerilmektedir. Siproheptadinin SHT-1A ve
SHT-2A reseptorlerini spesifik olmayan bir
sekilde antagonize ettigi diistiniilmekte.">! Ayn1
zamanda anti-histaminik ve anti-kolinerjik
etkileri de bagka reseptor antagonizmalarinin
sonucu olarak meydana gelebilmekte. Baslangi¢
dozu 12 mg’dir. Semptomlar devam ediyorsa her
iki saatte bir 2 mg yapilabilir. Hasta stabilize
oldugunda idame doz alt1 saatte bir 8 mg olarak
diizenlenebilir. Klinik olarak faydali oldugunu
sOyleyen bircok rapor olsa da etkili bir tedavi
oldugunu gosteren kesin kanit mevcut degildir.!'®!
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Deksmedetomidin bir santral alfa-2 reseptor
agonisti olarak literatiirde Onerilen diger bir
ajandir. Klonidin reseptorlerine karsi sekiz kat
fazla afinitesi bulunmaktadir. Bir sedatif olarak
ajitasyon icin Onerilmekte. Sedatifler icerisinde
solunumu deprese etmemesi ile 6ne ¢ikmaktadir.
Aym1 zamanda hipertansiyon ve tasikardi icin
de etkili oldugu belirtilmektedir. Hayvan
modellerinde serotonerjik aktiviteyi modiile
ettigi gosterilmistir. Ancak SS’de etkili olduguna
dair kanitlar olgu sunumlart ile sinirlidir.'”!

SONUC

Serotonin sendromunda erken tami1 konur
miidahale uygun zamanda yapilirsa prognoz
cok iyidir. Ancak cogu zaman SS’yi tanimak
gercekten zordur. Ayirici tanida birgok hastalik
yer alir. Klinik prezentasyon asla homojen
degildir. Ancak klinik siiphe durumunda
serotonerjik ilacin kesilip destekleyici tedavinin
saglanmasi en rasyonel yaklagim olacaktir.

Tanimak zor oldugu icin SS’nin meydana
gelmesini 6nlemek gerekir. Bunun icin de ilag
kombinasyonlart konusunda dikkatli olmak
gerekir. Polifarmasinin giliniimiiz medikal
tedavisinin sonucu ve sorunu oldugunun farkinda
olarak bu ilaglarin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Son olarak serotonerjik ilaglarin yaygin
kullanimi dolayistyla klinisyen aklinin bir
kosesinde ayirict tanida bu sendromu hep
tutmalidir. Ciinkii erken taninir ve erken
tedavi edilirse ¢ogu zaman tam iyilisme
saglanabilmektedir.
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