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G‹R‹fi

Serotonin sendromu (SS), serotoner-
jik ilaçlar›n tedavide kullan›lmas›,
bu tür ilaçlarla yap›lan intihar giri-

flimleri ve serotonin üzerinden etki gös-
teren ilaçlar aras›ndaki farmakolojik et-
kileflimlere ba¤l› ortaya ç›kan, hayat›
tehdit eden, istenmeyen bir ilaç reaksi-
yonudur. ‹diopatik bir ilaç reaksiyonu
de¤il, merkezi sinir sistemi (MSS) ve peri-
ferdeki serotonin reseptörlerinin afl›r›
uyar›lmas›yla ortaya ç›kan, asl›nda önce-
den tahmin edilebilir bir sonuçtur (1,2). 

SS’nin tarihte ilk kez 11. yüzy›lda or-
taya ç›km›fl olabilece¤i varsay›lmakta-
d›r. Bu teoriye göre, “Claviceps Purpure-
a” olarak adland›r›lan bir mantarla kon-
tamine olmufl çavdar bitkisini yiyen in-
sanlarda ortaya ç›kan atefl, diyare, ter-

leme, kas kat›l›¤› ve opustotonus gibi
bulgularla seyreden durum “konvülzif
ergotizm” olarak tan›mlanm›fl; bu hiper-
serotonerjik ergotizm tablosunun etyo-
lojisinden bahsi geçen mantar türünün
üretti¤i ve 5-hidroksitriptamin reseptör-
lerini (5-HT1 ve 5-HT2’yi) uyaran ergot
alkaloidleri sorumlu tutulmufltur (3,4). 

Sendrom 1950’lerde hayvan model-
lerinde gözlenmifl ve o y›llarda “seroto-
nin davran›fl›” ya da “hiperaktivite sen-
dromu” fleklinde tan›mlanm›flt›r (5).
1959’da meperidin kullan›m›n› takiben
ortaya ç›kan klonus, rijidite ve müskü-
ler hiperaktivite sonras› kaybedilen tü-
berkülozlu bir hastada tan›mlanan SS
benzeri tablo o günlerde “fatal toksik
ensefalit” olarak adland›r›lm›flt›r. Sero-
tonin sendromu terimi ise ilk kez 1981
y›l›nda, serotonin üzerinden etki göste-
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ÖZET:
Serotonin sendromuna güncel bir yaklafl›m

Serotonin sendromu nadir görülen ancak hayat› tehdit eden ve fatal
seyirli olabilen beklenmeyen bir reaksiyondur ve genellikle merkezi si-
nir sisteminde serotonin düzeylerini artt›ran serotonerjik ajanlara
ba¤l›d›r. Otonom instabilite, mental durum de¤ifliklikleri ve artm›fl nö-
romüsküler aktivite ile karakterizedir. Büyük ihtimalle, tarihte ilk kez 11.
yüzy›lda tan›mlanm›flt›r. “Konvülzif ergotizm” olarak tan›mlanm›fl olan
bu hiperserotoninerjik durum, “Claviceps Purpurea” olarak adland›r›-
lan bir mantarla kontamine olmufl çavdar bitkisinin tüketilmesiyle ilifl-
kiliydi. Bu mantar 5-HT1 ve 5-HT2 reseptörlerini uyaran ergot alkaloid-
leri üretir. Bu yaz›da serotonin sendromunun tarihi, epidemiyolojisi,
etyolojisi, patofizyolojisi, klinik görünümü, tan›s›, ay›r›c› tan›s› ve teda-
visi, esas olarak güncel literatüre dayanarak gözden geçirilmektedir.
Bu derlemenin ana hedefi, bu önemli klinik durumun erken tan›s› ve
yeterli tedavisi konusunda klinisyenlere yard›mc› olmakt›r.

Anahtar sözcükler: Serotonin sendromu, serotonerjik ajanlar, ilaç et-
kileflimi, 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 ergotism”, 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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ren ve santral serotonin seviyelerinde ani yükselmeye
yol açan iki ya da daha fazla ilac›n birlikte kullan›lma-
s› durumunda ortaya ç›kan semptomlar kümesini ta-
n›mlamak için kullan›lm›flt›r (2,6).

Literatürde ilk bildirilen SS olgusu ise, Baloh ve ar-
kadafllar› taraf›ndan 1982’de yay›nlanm›flt›r. Terapötik
dozlarda trisiklik antidepresan (TSA) ve monoamin ok-
sidaz inhibitörü (MAO‹) kullanmaktayken, tek doz L-
triptofan ald›ktan sonra jeneralize myoklonus ve sak-
kadik göz hareketleri ortaya ç›kan hastada bu bulgula-
r›n 24 saat içinde geriledi¤i bildirilmifltir (7). 1991’de
Sternbach taraf›ndan tan›mlanan 38 SS olgusundan
oluflan derleme, SS literatüründe bir dönüm noktas› ol-
mufl ve bu makalede Sternbach’›n önerdi¤i “SS tan› kri-
terleri” serotonin sendromuyla ilgili klinik çal›flmalara
önemli bir temel teflkil etmifltir (8).

SS, mortalite riski tafl›yan bir klinik sendromdur an-
cak pek çok olguda sendroma sebep olan ilaç ya da
ilaçlar ne kadar çabuk kesildiyse, prognoz o kadar iyi
olmufltur (9,10). 

Serotonin Sendromunun
Epidemiyolojisi

SS’nin giderek daha s›k karfl›lafl›lan bir klinik antite
olmas›n›n, son y›llarda klinik pratiklerde kullan›lan se-
rotonerjik ajanlar›n say›s›ndaki art›fl› yans›tt›¤› düflü-
nülmektedir. Doktorlar›n %85’inden fazlas›n›n bir klinik
tan› olarak SS’den habersiz oldu¤u ya da SS hakk›nda
yeterince bilgi ve deneyim sahibi olmad›¤› göz önüne
al›n›rsa; SS’de epidemiyolojik çal›flma yapman›n zor-
luklar› ve flimdiye dek yap›lm›fl olan epidemiyolojik ça-
l›flmalardan elde edilen sonuçlar›n neden tart›flmal› ol-
du¤u daha kolay anlafl›labilir. Sendromun toplumdaki
görülme s›kl›¤› tam olarak bilinmemekle birlikte, yap›-
lan araflt›rmalar serotonin geri al›m inhibitörlerini (SSR‹)
yüksek dozda kullanan bireylerin ortalama %14-16’s›n-
da SS geliflti¤ine dikkati çekmektedir (2,11).

Serotonin Sendromunun Etyolojisi

SS ile iliflkilendirilen çok say›da ilaç ve ilaç kombi-
nasyonu vard›r. Bunlar aras›nda MAO‹, TSA, SSR‹, opioid
grubu analjezikler, reçetesiz sat›lan öksürük ilaçlar›,
antibiyotikler, zay›flama ilaçlar›, antiemetikler, migren
tedavisinde kullan›lan ilaçlar, baz› kötüye kullan›lan

ilaçlar ve bir tak›m bitkisel ürünler say›labilir. Baz› ilaç-
lar›n ani kesilmesi de sendromun etyolojisinde suçla-
nan nedenlerden birisidir (1,2,8,12). Tek doz SSR‹ ile ge-
liflen SS olgular› bildirilmifltir (13). Fluoksetin tedavisinin
kesilmesini izleyen befl hafta içerisinde serotonerjik
ajanlar›n uygulanmas›, fluoksetinin serum yar›lanma
ömrü uzun olan metaboliti norfluoksetine demetilas-
yonu sonucunda serotonin sendromuyla sonuçlanan
bir ilaç etkileflimine sebep olabilir (14). SSR‹’lerle yap›-
lan tedavilere sitokrom CYP2D6 ve CYP3A4’ü inhibe
eden ajanlar›n eklenmesi de SS yapabilir (15-17). Seçici
olmayan ve irreversibl MAO‹, özellikle meperidin ve
dekstromethorfan, SSR‹’ler ya da metilendioksimetam-
fetamin (MDMA ya da ekstasi) ile kombine edildiklerin-
de ciddi seyreden SS’ye yol açabilirler (18). (Serotoner-
jik ilaçlar için bak›n›z: Tablo 1).
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Mekanizma ‹laç

Metabolik serotonin prekürsörü L-triptofan
Serotonin metabolizmas›n›n inhibisyonu ‹sokarboksazid

Fenelzin
Selejilin
Tranilsipromin
‹zoniasid
Klorjilin
Parjilin
Moklobemid

Serotonin salg›lanmas›n› artt›ranlar Amfetaminler 
Reserpin
Lityum
MDMA (Ekstazi) 
Kokain

Serotonin geri-al›m inhibitörleri Amfetaminler     
Dekstromethorfan
Meperidin
Tramadol
Methadon
Fentanil
Sibutramin
SSR‹’ler
Trisiklik antidepresanlar
Trazodon
Venlafaksin
Kokain

Serotonin Reseptör Antagonistleri Buspiron
Sumatriptan
Liserjikasit dietilamid (LSD)
Dihidroergotamin
Bromokriptin 

Dopamin agonistleri L-dopa 
Amantadin
Bromokriptin
Bupropion
Pramipeksol
Pergolid

Tablo 1: Serotonerjik ‹laçlar (8, 26, 46)
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Serotonin ve Serotonin
Sendromunun Patofizyolojisi:

Serotonin
Serotonin henüz tan›mlanmadan çok daha önceki

y›llarda, p›ht›laflmaya b›rak›lan kandan seruma vaso-
konstriktör bir maddenin salg›land›¤› biliniyordu. Bir ta-
k›m ba¤›ms›z çal›flmalarda ise barsak mukozas›nda
düz kaslar› uyaran bir maddenin varl›¤›na dair deliller
elde edilmifl ve bu madde “enteramin” olarak adland›-
r›lm›flt›. 1951’de serotoninin sentezi ile serotonin ve
enteraminin asl›nda 5-hidroksitriptofan›n metabolitleri
olduklar› ortaya ç›kt› (19).

Memelilerde, vücuttaki serotoninin %90’›ndan faz-
las› barsak mukozas›ndaki “enterokromaffin hücreler-
de” bulunur. MSS’teki serotonerjik nöronlar ise bafll›ca
beyin sap›ndaki “raphe çekirde¤inde” bulunurlar. Bu
sistemin kuyruk bölümü uyan›kl›¤›n regülasyonunu,
affektif davran›fl›, g›da al›m›n›, ›s› regülasyonunu, mig-
ren, bulant› ve seksüel davran›fl› düzenler. Raphe nuk-
leusunun afla¤› pons ve medulladaki nöronlar› ise a¤r›
duyusu ve motor tonusun regülasyonunda görev ya-
parlar. Pineal bezde melatoninin öncü molekülü sero-
tonindir. Serotoninin N-asetilasyonunu takiben pineal
bezde O-metilasyonu ile melatonin üretilir. Periferdeki
serotonin sistemi ise damar tonusu ve gastrointestinal
motilitenin regülasyonuyla iliflkilidir. Kandaki serotonin
aktif amin pompas› arac›l›¤›yla trombositlerin içinde
depolan›r. Serotoninin baflrolü oynad›¤› iki önemli kli-
nik antite, serotonin sendromu ve karsinoid sendrom-
dur. Karsinoid sendrom, barsak mukozas›ndaki ente-
rokromaffin hücrelerin neoplazisine ba¤l› geliflen bir
sendromdur (2,19).

Serotonin Sentezi
Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), esansiyel bir

aminoasit olan triptofandan sentezlenir. L-triptofan›n
“triptofan hidroksilaz” enzimi ile hidroksilasyonu sonu-
cu “5-hidroksitriptofan” oluflur. Bu basamak serotonin
sentezinin h›z k›s›tlay›c› basama¤› olup, p-klorfenilala-
nin (PCPA; fenklonin) ve p-kloramfetamin taraf›ndan in-
hibe edilir. Bu iki ajan›n karsinoid sendromda serotonin
seviyelerini düflürmek için deneysel olarak kullan›ld›¤›
çal›flmalar mevcuttur (20,21). Oluflan 5-hidroksitriptofa-
n›n “aromatik aminoasit dekarboksilaz” enzimi ile de-
karboksilasyonundan serotonin oluflur. Sinaptik aral›k-

tan serotonerjik nöron terminaline geri-al›nan seroto-
nin ya depo edilir ya da monoamin oksidaz-A (MAO-A)
enzimi taraf›ndan h›zla inaktive edilir. Kan triptofan se-
viyesi ne kadar yüksekse beyinde serotonerjik nöron-
lar taraf›ndan sentezlenen serotonin miktar› da o ka-
dar fazlad›r (2,19).

Serotonin Reseptörleri 
Serotonin reseptörleri 5-HT1’den 5-HT7’ye toplam

yedi reseptör ailesinden oluflur ve baz›lar›n›n 5-HT1A,
5-HT1B gibi kendi alt reseptör gruplar› vard›r. 5-HT3 re-
septör ailesi hariç hepsi G proteini üzerinden adenilat
siklazla, fosfoinositolle ya da potasyum kanallar›yla
iliflkili membran reseptörleri niteli¤inde olup, yaln›z 5-
HT3 reseptörleri iyon kanal› niteli¤indedir (4,19). 

Serotonin reseptörlerinden bafll›ca 5-HT1A ve 5-
HT2’nin sendromun geliflimiyle yak›ndan iliflkili oldu¤u
düflünülmektedir. 5-HT1A ve 5-HT2 reseptörlerinin
MSS’teki noradrenerjik aktivitenin regülasyonundaki
rolü nedeniyle, santral noradrenerjik hiperaktivite de
SS’ye katk›da bulunabilir (2,22). Di¤er taraftan, N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri ve g-amino-
butirikasit (GABA) gibi di¤er nörotransmiterler de sen-
dromun gelifliminde rol oynayabilirler ancak bunun ne
flekilde oldu¤u tam olarak bilinmemektedir (23). Dopa-
minerjik reseptörler de SS ile iliflkilendirilmifltir. Bu ilifl-
ki, farmakodinamik etkileflimlerden, serotonin ve do-
pamin reseptörleri aras›ndaki direkt etkileflimlerden ve
di¤er mekanizmalardan kaynaklanabilir ya da SS’e
yanl›fll›kla nöroleptik malign sendrom tan›s› koyulma-
s›yla ilgili olabilir (24,25).

SS’nin Patofizyolojisi
Serotonin sendromu, akut hiperserotonerjik bir du-

rumun oluflmas›yla ortaya ç›kar ve bu durum do¤al
yollardan ortaya ç›kmaz. Afl›r› yükselmifl serotonin se-
viyeleri ve serotonin sendromuyla uyumlu belirti ve
bulgular ancak ilaçlar›n indükledi¤i bir tablonun sonu-
cudur. SS’yi laboratuvar koflullar›nda yapay olarak
oluflturmak için pek çok deneysel çal›flma yap›lm›fl, ya-
p›lan bu çal›flmalar›n sonucunda SS’ye özgü klinik gö-
rünümü meydana getirmek için 5-HT1A reseptörlerinin
afl›r› uyar›lmas›n›n yeterli oldu¤u gözlenmifltir (8). 

Araflt›rmac›lar, beyin sap› ve spinal kordtaki 5-HT1A
reseptörlerinin afl›r› uyar›lmas› sonucu artan seroto-
nerjik nörotransmisyonun, sendromun ortaya ç›kma-
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s›nda temel basamak oldu¤u konusunda hem fikir ol-
makla birlikte (5,8,26); son y›llarda SS gelifliminden tek
bir reseptörün sorumlu olmad›¤› ve henüz kesinleflme-
mifl bir tak›m faktörlerin de buna katk›da bulundu¤u
düflünülmektedir (2,27,28). Nitekim yak›n dönemde ya-
p›lan çal›flmalarda 5-HT2 reseptörünün de serotonin
sendromunun gelifliminde önemli bir rolü olabilece¤i-
ne dair kan›tlar elde edilmifltir (4,29,30). Özetle, günü-
müzde serotonin sendromunun patofizyolojisi hala
tam olarak anlafl›lamam›fl olmakla beraber; 5-HT1A ve
5-HT2 reseptörlerinde serotoninin nörotransmisyonu-
nun artmas›na sebep olabilecek her türlü ilaç ve ilaç
kombinasyonunun SS geliflimine yol açabilece¤i iyi bi-
linmektedir (2,5,9,26-28,31).

Serotonin Sendromunun
Klinik Görünümü

SS tan›s› koymak için ya 4 majör semptomun ya da
3 majör ve 2 minör semptomun varl›¤› gereklidir. Bu
semptomlara yol açabilecek her türlü infeksiyöz, meta-
bolik, endokrin ve toksik nedenler d›fllanmal›d›r (1,32).
(SS ile iliflkili belirti ve bulgular için bak›n›z: Tablo 2).

SS’nin bilinç düzeyinde de¤iflme, otonomik hiperak-
tivite ve nöromüsküler anormalliklerden oluflan bir tri-
ad oldu¤u düflünülmekle birlikte, bazen bir hastada bu
bulgular›n hepsi bir arada olmayabilir (1). Afl›r› seroto-
nerjik aktivitenin sonuçlar› hafif olgularda tremor ve
diare ile; hayati risk tafl›yan olgularda deliryum, nöro-
müsküler rijidite ve hipertermi aras›nda de¤iflen genifl
bir klinik spektrumda kendini gösterir. Hafif olgularda
klinik belirtilerin kolayl›kla gözden kaçabilecek kadar

silik olabilmesi nedeniyle, klinisyen ilaç dozunu yük-
seltmeye devam ederek ya da serotonerjik etkileri
olan baflka bir ilac› tedaviye ekleyerek, fark›nda olma-
dan hastan›n klini¤inde daha fazla bir kötüleflmeye ne-
den olabilir (2,32).

Bir klinisyenin SS tan›s› koymas›n› zorlaflt›racak ba-
z› durumlar vard›r. Bunlar›n bafl›nda sendromun, sürek-
li de¤iflen semptomlar› nedeniyle kolayl›kla gözden
kaçabilen bir klinik tablo olmas› gelir. Örne¤in, klinis-
yenler ve hastalar, diare ya da hipertansiyona efllik
eden tremor gibi semptomlar›n ilaç tedavisiyle iliflkili
olabilece¤ini düflünmediklerinden ciddiye almayabilir-
ler veya anksiyete ve akatizi yanl›fll›kla hastan›n ruhsal
durumuyla iliflkili semptomlar olarak de¤erlendirilebi-
lir. Bir baflka zorluk, Sternbach taraf›ndan önerilen tan›
kriterleri klini¤e uyguland›¤›nda, sendromun hafif, er-
ken ve subklinik olarak tan›mlanan evrelerindeki olgu-
lar›n gözard› edilmesidir Klinisyenlerin hakk›nda yete-
rince bilgi sahibi olmad›klar› bir bozuklu¤a tan› koyma
ihtimalinin düflük olmas› da bir baflka zorluktur. Oysa
ki SS nadir bir durum de¤ildir ve yafll›l›k, çocukluk ve
yeni do¤an dönemi dahil her yafl grubunda ortaya ç›-
kabilir (2,13,14,33).

SS pek çok klinik bulguyu kapsamaktad›r. Hafif flid-
detteki olgularda atefl görülmese de, bu hastalarda ta-
flikardinin yan› s›ra fizik muayenede titreme, terleme
ve midriyazis gibi önemli otonom semptomlar buluna-
bilir. Nörolojik muayenede aral›kl› tremor, myoklonus
ve hiperrefleksi görülebilir. Klinik olarak orta fliddette
bir serotonin sendromunda taflikardi, hipertansiyon ve
hipertermi gibi vital bulgulara ait anormallikler bulu-
nur. Atefl 40ºC’ye ç›kabilir. Fizik muayene bulgular›

Serotonin sendromuna güncel bir yaklafl›m

Kognitif ve Davran›flsal Otonom Nöromüsküler         

Konfüzyon / Oryantasyon Kayb› Hipertermi Myoklonus
Ajitasyon / ‹rritabilite Afl›r› Terleme (Diaforez) Hiperrefleksi
Koma Sinüs Taflikardisi Rijidite
Anksiyete Hipertansiyon Tremor
Hipomani Taflipne Ataksi / Koordinasyon Bozuklu¤u
Letarji Midriazis Üflüme / Ürperme
Nöbetler Nonreaktif Pupiller Bilateral Babinski Bulgusu
‹nsomnia Ciltte k›zar›kl›k Nistagmus
Halüsinasyonlar Hipotansiyon      
Sersemlik Diare

Abdominal Kramplar
Hipersalivasyon  

Tablo 2: Serotonin sendromu ile iliflkili belirti ve bulgular (247)
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midriyazis, hiperaktif barsak sesleri ve terlemedir. Nö-
rolojik muayenede hiperrefleksi ve klonusun alt eks-
tremitelerde daha belirgin olmas› dikkat çekicidir. Ay-
r›ca bu hastalarda horizontal oküler klonus görülebilir.
Di¤er bulgular aras›nda orta derecede ajitasyon, hiper-
vijilans ve hafif bas›nçl› konuflma say›labilir. fiiddetli bir
SS olgusunda ise, ciddi hipertansiyon ve taflikardinin
yan› s›ra, ajite deliryum, müsküler rijidite ve tonus ar-
t›fl› ortaya ç›kabilir. Kas tonusundaki art›fl alt ekstremi-
telerde nispeten daha fazlad›r. Hayat› tehdit eden ol-
gularda, kas hiperaktivitesi 41.1ºC’nin üstünde bir ate-
fle yol açar. fiiddetli olgularda ortaya ç›kan laboratuvar
anormalliklerinin bafl›nda metabolik asidoz, rabdomi-
yoliz, transaminazlar›n düzeylerinde yükselme, kreati-
nin art›fl›, epileptik nöbetler, renal yetmezlik ve yayg›n
intravasküler koagülopati say›labilir. Bu tür anormallik-
lerin ço¤u, iyi tedavi edilmemifl hiperterminin bir
komplikasyonu olarak ortaya ç›kmaktad›r (1,2,6). 

Serotoninerjik ajanlarla intihar girifliminde bulunan
olgulara ait kay›tlar›n incelendi¤i bir çal›flmaya göre, SS
tan›s› koymak için istatistiksel olarak anlaml› oldu¤u be-
lirlenen klinik bulgular: “hiperrefleksi, klonus, myoklo-
nus, oküler klonus, spontan klonus, periferik tonus art›-
fl› ve titreme fleklindeki nöromüsküler bulgular; taflikar-
di, midriyazis, terleme, barsak seslerinde artma ve diare
gibi otonom düzensizlikler; ajitasyon ve deliryum fleklin-
deki bilinç düzeyi de¤ifliklikleri” dir. Ateflin 38ºC’nin üs-
tünde oldu¤u de¤erler, müsküler tonus art›fl›n›n sebep
oldu¤u hipertermi olarak kabul edilmifltir (6).

Tedavide yap›lan bir de¤iflikli¤i ya da bir ilaçla inti-
har giriflimini takip eden dakikalar içinde, klinik bulgu-
larla birlikte semptomlar›n ortaya ç›k›fl› genellikle h›zl›-
d›r. SS olgular›n›n yaklafl›k %60’›nda, bir ilac›n ilk kez
kullan›m›ndan ya da afl›r› dozda kullan›m›ndan sonra
ya da tedavi dozunun artt›r›lmas›n› takiben ilk 6 saat
içinde klinik tablo yerleflir. Klinik görünümü ›l›ml› olan
hastalar subakut ya da kronik semptomlarla baflvura-
bilirlerken, fliddetli olgular h›zl› ve hatta ölümcül bir se-
yir izleyebilirler. SS’yi tetikleyen ilaçlar›n kullan›lmaya
devam etmesi halinde tablonun spontan olarak gerile-
me ihtimalî yok denecek kadar azd›r (10).

Serotonin Sendromunun Tan›s›

SS tan›s›n› kesin olarak koyduran hiç bir laboratu-
var testi bulunmamaktad›r. Baflka ekstrapiramidal bul-

gular olmaks›z›n hastada tremor, klonus ya da akatizi-
nin varl›¤›, hastan›n öyküsü ve fizik muayenesi klinis-
yene SS tan›s›n› düflündürmelidir. Klinisyen böyle bir
hastadan öykü al›rken, SS geliflimiyle iliflkili olabilece¤i
için hastan›n kulland›¤› tüm reçeteli ve reçetesiz ilaçla-
r›, yasa d›fl› maddeleri ve ek g›da ürünlerini dikkatli bir
flekilde sorgulamal›d›r. Semptomlar›n geliflimi ve de¤i-
flim h›z› da gözden geçirilmelidir. Fizik muayene ile pu-
pillerin boyut ve ›fl›k yan›t›, derin tendon refleksleri,
klonus ve kas rijiditesine yönelik bir nörolojik muaye-
nenin yan› s›ra, oral mukozan›n kurulu¤u, barsak ses-
leri, cilt rengi ve terlemenin olup olmad›¤›na da bak›l-
mal›d›r. SS tan›s› koyarken en önemli bulgu klonustur.
Klinisyenler, hipertermi ve tonus art›fl›n›n hayat› tehdit
eden olgularda ortaya ç›kt›¤›n›, ancak kas rijiditesinin
klonus ve hiperrefleksinin ay›rdedici bulgular›n› mas-
keleyebilece¤ini ve bu surette tan›y› gölgeleyebilece-
¤ini unutmamal›d›rlar (1,2,32).

Serotonin Sendromunun
Ay›r›c› Tan›s›

Ay›r›c› tan›, “antikolinerjik toksik sendromu, malign
hipertermi ve nöroleptik malign sendromu” kapsar.
Her üç durum da hastan›n ilaç öyküsü ve klinik duru-
mu göz önüne al›nd›¤›nda SS’den kolayca ay›rdedilebi-
len süreçlerdir. Hastan›n derin tendon reflekslerinin
normoaktif oldu¤u antikolinerjik toksik sendromun
bafll›ca özellikleri midriyazis, ajite deliryum, kuru a¤›z
mukozas›, cildin s›cak, kuru ve k›rm›z› olmas›, idrar re-
tansiyonu ve barsak seslerinin duyulmamas›d›r. Hipe-
raktif barsak sesleri ve buna efllik eden nöromüsküler
anormallikler, terleme ve normal cilt renginin varl›¤›
SS’yi antikolinerjik toksik sendromdan ay›rdeder. Ma-
lign hipertermi, end-tidal karbondioksit (ETCO2) kon-
santrasyonunun artmas›, tonus art›fl›, hipertermi ve
metabolik asidoz ile karakterize farmakogenetik bir
bozukluk olup; inhale anestetik ajanlara maruz kald›k-
tan sonraki dakikalar içerisinde ortaya ç›kar. Fizik mu-
ayenede cilt genellikle siyanotik alanlar›n parlak k›rm›-
z› alanlarla kontrast oluflturdu¤u alacal› bir görünüm-
dedir. Hiporefleksi ve iskelet kaslar›nda gözlenen rigor
mortis (ölü kat›l›¤›) benzeri yayg›n rijidite, malign hiper-
terminin serotonin sendromundan ay›rdedilmesini
sa¤lar. Nöroleptik malign sendrom ise, dopamin anta-
gonizmas›na karfl› oluflan idiopatik bir reaksiyon olup;
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yavafl bafllang›ç, bradikinezi ya da akinezi, kaslarda “le-
ad pipe” (kurflun boru) rijiditesi, hipertermi, bilinç düze-
yinde dalgalanmalar ve otonom instabilite ile tan›mla-
nan bir durumdur. Nöroleptik malign sendromun belir-
ti ve bulgular›, SS’deki h›zl› bafllang›ç ve hiperkinezinin
aksine tipik olarak bir kaç gün içinde geliflir (2,34-36).

Varolan tabloyu tetikleyen ilaç hakk›nda bilgi elde
edilmesi de sendromlar› birbirinden ay›rdetmede yar-
d›mc›d›r. Dopamin antagonistleri bradikinezi yaparken,
serotonin agonistleri hiperkineziye sebep olurlar (9).

Serotonin Sendromunun Tedavisi

SS’nin sevk ve idaresinde kesin olarak kabul edilmifl
olan özgün bir tedavi yaklafl›m› literatürde henüz mev-
cut de¤ildir. SS’nin tedavisi, tetikleyen ilac›n derhal ke-
silmesi, 5-HT2A antagonistlerinin kullan›lmas›, ajitasyo-
nun, otonom instabilitenin ve hiperterminin kontrol al-
t›na al›nmas› fleklinde olmal›d›r. Reçetesiz sat›lan ilaç-
lardan serotonin düzeylerini artt›rd›¤› ya da hastan›n
durumunu kötülefltirdi¤i bilinen dekstromethorfan,
psödoefedrin ya da fenilpropanolamin gibi maddeler
içeren ilaçlar da kesilmelidir. Serotonerjik ilaçlar›n ke-
silmesi ve tedavinin bafllamas›yla birlikte, pek çok ol-
gu 24 saat içinde tipik olarak geriler ancak yar›lanma
ömrü uzun olan, aktif metabolitleri olan ya da etki sü-
resi uzun olan ilaçlar› kullanan hastalarda bulgular bir
süre daha devam edebilir. Örne¤in konfüzyon ve di¤er
bilinç de¤ifliklikleri birkaç gün sürebilir ve hatta tedavi-
ye ra¤men ölüm söz konusu olabilir (8,9).

Tedavide ilk yaklafl›m e¤er varsa hipertansiyon, ta-
flikardi, hipertermi ve solunum güçlü¤ü gibi riskli du-
rumlar› düzeltmeye yönelik genel durumu destekleyi-
ci önlemlerin al›nmas›d›r. Bu aç›dan vital bulgular›n ya-
k›n takibi ve intravenöz s›v› tedavisi tedavinin ana ku-
rallar›d›r (6,8). En yayg›n tedavi yaklafl›m› ise benzodi-
yazepinlerin kullan›lmas›d›r. Hastal›¤›n fliddeti ne olur-
sa olsun, ajitasyonun benzodiyazepinlerle kontrol alt›-
na al›nmas› gereklidir. Hayvan modellerinde, diazepam
gibi benzodiyazepinlerin sa¤ kal›m› artt›rd›¤› ve sen-
dromun hiperadrenerjik komponentini bask›lad›¤› gös-
terilmifltir (9,30). Lorazepam ve diazepam SS ile iliflkili
myoklonusun tedavisinde etkili olduklar›ndan, hafif ol-
gularda genellikle gereken tek tedavi bunlard›r. Klona-
zepam›n SS tedavisinde etkili olmad›¤›n› unutmamak
gerekir. Diazepam ve lorazepam›n tersine, klonazepam

GABA-B reseptörünün güçlü bir agonisti de¤ildir (31).
Benzodiyazepinlere yan›t vermeyen daha fliddetli ol-
gular, kas rijiditesi ve hipertermi üzerine etkili olan
dantrolenden fayda görebilirler (5). Ciddi olgularda sip-
roheptadin, metiserjid ve propranolol gibi antiserotoni-
nerjik ajanlar kullan›lm›flt›r (31,37,38). 

Tedavinin yo¤unlu¤u, hastal›¤›n fliddetiyle orant›l›-
d›r. Hiperrefleksi ve tremorla seyreden ancak hiperter-
minin efllik etmedi¤i hafif olgularda destekleyici teda-
vi, sebep olan ilaçlar›n kesilmesi ve benzodiyazepinle-
rin kullan›lmas› uygundur. Orta fliddette olgularda tüm
kardiyopulmoner ve termal anormallikler agresif bir
flekilde düzeltilmelidir. Bu hastalar 5-HT2A antagonist-
lerinden yarar görebilirler. Hayat› tehdit eden ciddi SS
olgular›nda ise hastan›n atefli 41.1ºC’nin üstündedir; bu
hipertermik hastalarda mutlaka yukar›da bahsi geçen
tedavi yaklafl›mlar› ve derhal sedasyon, nöromüsküler
paralizi ve orotrakeal entübasyon sa¤lanmal›d›r. Ciddi
laktik asidoz ve hipertermiye yol açan izometrik kas
kas›lmalar›na sebep olaca¤› ve bu nedenle mortaliteyi
artt›rabilece¤i için fiziksel aktivitenin k›s›tlanmamas›
gerekir. E¤er fiziksel aktivite k›s›tlanm›flsa hastan›n
derhal ilaçlarla sedasyonu sa¤lanmal›d›r (2,32). 

Farmakolojik tedavide bir 5-HT2A antagonisti olan
siproheptadin ile baflar›l› bir flekilde tedavi edilen olgu-
lar bildirilmifl olsa da, henüz etkilili¤i kesinleflmifl de¤il-
dir (30,39-43). Tedaviye 12 mg olarak bafllanmal›,
semptomlar devam etti¤i sürece her iki saatte bir 2 mg
doz ile tekrarlanmal›d›r (her 1-4 saatte bir 4-8 mg PO;
çocuklarda her 1-4 saatte 0.25mg/kg/gün). ‹dame te-
davi, her 6 saatte bir 8 mg siproheptadin uygulanmas›
fleklindedir. Siproheptadinin sadece oral formu bulun-
makla birlikte (4 mg.l›k tablet formu ve 2mg/5mL flu-
rup formu); oral alamayan ya da bilinci kapal› hastada
tabletler ezilerek nazogastrik tüp ile verilebilir. 5-HT2A
antagonist etkisi olan atipik antipsikotikler SS tedavi-
sinde faydal› olabilirler. A¤›zda çabuk çözünen 10 mg
olanzapin baflar›yla uygulanm›flt›r ancak etkinli¤i belir-
sizdir (44). Parenteral tedavi gereken durumlarda, kli-
nisyenler intramüsküler 50-100 mg klorpromazin uy-
gulanmas›n› tercih edebilirler. Eski bir tedavi seçene¤i
olan klorpromazin günümüz psikiyatri prati¤inde yeri-
ni yeni ajanlara b›rakm›fl olmas›na ra¤men, ciddi sey-
reden olgularda ifle yarayabilir (2,9,41).

Siproheptadin ve klorpromazin kullan›m›yla yap›lan
antagonist tedavi bir tak›m istenmeyen etkilere yol
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açabilir. SS’yi tedavi etmek için verilen siproheptadin
dozu sedasyona neden olabilir ancak bu etki tedavinin
hedeflerinden biri oldu¤undan klinisyeni bu ilac› kul-
lanmaktan al›koymamal›d›r. Klorpromazin, ciddi ortos-
tatik hipotansiyona neden olabilen, modas› geçmifl bir
ilaçt›r ve hipertermiyi agreve edebilece¤i düflünülür.
Ancak akut parenteral tedavinin gerekti¤i olgular ge-
nellikle hipertansif oldu¤undan hipotansiyon riski fazla
de¤ildir. Nöroleptiklere ba¤l› ortaya ç›kan hipertermi
idiopatik bir yan›tt›r; normalde beklenen hipotermi
yapmas›d›r. Bununla birlikte, hipotansif hastalarda ya
da nöroleptik malign sendromda, klinik durumu a¤›r-
laflt›rabilece¤i için klorpromazin kullan›lmamal›d›r (2).

Otonom instabilitenin kontrolü dalgal› seyreden na-
b›z ve kan bas›nc›n›n stabilize edilmesi fleklindedir.
MAO‹ etkileflimlerine ba¤l› geliflen hipotansiyon, düflük
doz noradrenalin ve adrenalin gibi direkt etkili sempa-
tomimetik aminlerle tedavi edilmelidir. Direkt agonist-
lerin vazoaktif bir amine dönüflmek için hücre içi me-
tabolizmaya gereksinimleri yoktur ancak sinaptik ara-
l›ktaki konsantrasyonlar› katekolamin-O-metiltransfe-
raz (COMT) taraf›ndan düzenlenir. Dopamin gibi indirekt
ajanlar ise adrenalin ve noradrenaline metabolize olur-
lar. Normal flartlar alt›nda, MAO bu metabolitlerin hüc-
re içi konsantrasyonlar›n› s›n›rlar ancak MAO inhibe
edildi¤i zaman üretilen adrenalin ve noradrenalin mik-
tar›n› kontrol edemez ve abart›lm›fl bir hemodinamik
yan›t ortaya ç›kabilir. Hipertansiyon ve taflikardinin ge-
liflti¤i hastalar, nitroprussid ve esmolol gibi k›sa etkili
ajanlarla tedavi edilmelidirler (2,32).

Hipertermiyi kontrol alt›na almak için afl›r› kas akti-
vitesi ortadan kald›r›lmal›d›r. Her ne kadar hafif olgular-
da benzodiyazepinler faydal› olsalar da; hipertermiyle
seyreden fliddetli olgularda vekuronyum gibi depolari-
ze etmeyen ajanlarla derhal paralizi sa¤lanmal› ve bu-
nu hastan›n orotrakeal entübasyonu ve ventilasyonu
takip etmelidir. Rabdomiyolize ba¤l› hiperpotaseminin
aritmi yapma riski nedeniyle süksinilkolin kullanmak-
tan kaç›n›lmal›d›r. Son y›llarda bildirilen baz› olgularda,
nöromüsküler paralizi erken sonland›r›ld›¤›nda hiper-
terminin nüksetti¤ine iflaret edilmektedir. SS tedavisin-
de antipiretik ajanlar›n yeri yoktur çünkü vücut ›s›s›n-

daki art›fl hipotalamik termoregülatuar merkezle de¤il,
kas aktivitesiyle iliflkilidir (2).

Klinisyenler için varolan potansiyel tehlikeler SS’ye
yanl›fl tan› koyma, hastal›¤›n ilerleme h›z›n› tahmin
edememe ve do¤rudan bafllanan farmakolojik tedavi-
nin yan etkileridir. fiiddetli kas rijiditesinin myoklonus
ve hiperrefleksiyi gizleyebilmesi nedeniyle tan› belirsiz
olabilir. E¤er do¤ru tan› kesin de¤ilse, ihtiyatl› bir takip
için yap›lmas› gereken, antagonist tedavinin bir süreli-
¤ine ertelenerek h›zla destek tedavinin bafllanmas›,
benzodiyazepinlerle sedasyon ve gerekli oldu¤unda
hastan›n paralizisi ve entübasyonudur. Propranolol,
bromokriptin ve dantrolen önerilmemektedir. Uzun et-
ki süreli bir 5-HT1A antagonisti olan propranolol, oto-
nom instabilitesi olan hastalarda hipotansiyon ve flok
tablosuna yol açabilir. Bununla birlikte, tedavinin sey-
rini ve etkinli¤ini belirlemede önemi olan taflikardiyi
ortadan kald›rabilir (6,9,39). Dantrolen ve bir dopamin
antagonisti olan bromokriptin uygun tedavi seçenekle-
ri de¤ildirler. Aksine, bromokriptin SS gelifliminden so-
rumlu tutulan ajanlardan biridir ve yanl›fll›kla nörolep-
tik malign sendrom tan›s› alan hastalarda kullan›lmas›
bulunan serotonerjik bulgular› kötülefltirebilir (45). Lite-
ratürde, SS’li bir olguda, hastaya bromokriptin ve dan-
trolen verilmesi ile vücut ›s›s›nda ani bir yükselme ol-
du¤u ve tablonun ölümcül seyretti¤i bildirilmifltir (24).
Bu bulgu, dantrolenin hayvan modellerinde sa¤ kal›m
üzerine hiç bir etkisi olmad›¤› fleklindeki gözlemlerle
desteklenmektedir (29,30). 

Sonuç 

Hekimler MAO‹’ler, SSR‹’ler ve SS’ye yol açabilen di-
¤er ajanlar gibi belirli tedavi ajanlar›n›n efl zamanl› kul-
lan›lmas›yla iliflkili olas› problemleri iyi tan›mal›d›r.
SS’nin ölümcül seyirli olabilmesi nedeniyle hekimlerin
daima serotonerjik ilaç kombinasyonlar› kullanan has-
talar›n› yak›ndan izlemeleri ve afl›r› serotonerjik aktivi-
te art›fl› olas›l›¤›na karfl› uyan›k olmalar› gereklidir. Tab-
lodan sorumlu oldu¤u düflünülen serotonerjik ajan›n
kesilmesi ve hastan›n genel durumunu destekleyici
yaklafl›mlar tedavinin esas›n› oluflturur. 
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