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YUKSEK DOZ SERTRALIN ALIMINA BAGLI GELIiSEN
SEROTONIN SENDROMU

Serotonin Syndrome due to Sertralin Overdose

Giilcin AYDINY, Isin GENCAY?, Selim COLAK?,
‘Kirikkale Universitesi T. ip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon A.D., KIRIKKALE, T URKIYE.
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Serotonin sendromu serotonerjik ilaglarin kullanilmasi sirasinda
ortaya ¢ikan ve agir1 serotonerjik aktivite sonucu néromiiskiiler
irritabilite ve otonomik instabiliteyle karakterize olan bir
sendromdur. Yirmi ii¢ yasindaki kadin hasta toplamda 2800 mg
sertralin igeren 56 tablet ilaci intihar amagl aldiktan 2 saat sonra
acil servise bagvurdu. Midesinin yikanmasimi takiben yogun
bakim {initesine alinan hastada ilag alimindan sonra ortaya ¢ikan
tagikardi, takipne ve eckstremitelerde tonik-klonik kasilmalar,

ajitasyon, haliisinasyon, hipertermi ve generalize

konviilsiyonlar, hastada serotonin sendromu tablosunun

gelistigini diisiindiirdii. Nitekim hastanin midesinin yikanmasini
takiben aktif komiir verilerek ilacin emiliminin durdurulmasi

yani sira  intravendz  hidrasyonla  eliminasyonunun

hizlandirilmasi, oral siproheptadinle serotonerjik ajanin

etkilerinin geri dondiiriilmesi, hipertermiye yonelik eksternal
sogutma ve konviilziyonlara yonelik midazolam intravendz
inflizyon uygulanmasi sayesinde hastanin bu tablodan
cikarilmasi miimkiin oldu. Sonu¢ olarak serotonerjik ilag
kullanim &ykdisiiniin saptanmasi, mental, otonomik ve nérolojik
bulgularin erken fark edilip farmakolojik antagonizmanin ve
diger destekleyici medikal tedavilerin erken donemde
uygulanmasi sayesinde hastanin tedavisi bagarili bir sekilde
gergeklestirilebildi.

Anahtar Kelimeler: Serotonin sendromu, otonomik instabilite,

farmakolojik antagonizma

ABSTRACT

Serotonin syndrome results from serotonergic drug therapy and
characterized by neoromuscular irritability resulting from
extreme serotonergic activity and autonomic instability. Herein,
we aimed to present a 23 year-old female patient, who took 56
tablets of sertralin (2800mg) for suicidal attempt. The patient
was admitted to the emergency service in two hours. Patient
was hospitalized in ICU after gastric lavage was accomplished
in the emergency service. The patient was diagnosed as
serotonin syndrome after tachycardia, tachypnea, tonic-clonic
contractions of the extremities, agitation, hallucination,
hyperthermia and generalized convulsions were observed. In
fact, after gastric lavage with activated charcoal to prevent
absorption and intravenous hydration for elimination of the
drug, as well as cyproheptadine treatment to reverse the
serotonergic activity, external cooling for hyperthermia
treatment and midazolam infusion for convulsions, the patient
was able to get out of this clinical condition. To conclude, early
recognition of drug overdose, mental and neurological
conditions as well as early initiation of antagonistic therapy and
other supportive medications enabled us to achieve a successful

treatment.
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GIRIiS

Serotonin Sendromu (SS) santral sinir sisteminde,
trombositlerde ve vaskiiler endotel hiicrelerinde
bulunan 5-hidroksitriptamin  (5-HT) reseptorlerinin
asirt aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan; biling ve davranig
degisiklikleri, otonomik disfonksiyon ve ndromiiskiiler
eksitabilite ile karakterize bir tablodur. Genellikle
serotonerjik aktiviteye sahip bir ya da daha fazla ilacin
beraber alinmasi sonrasinda ortaya ¢ikar ve birden
fazla ilacin kullanimi olusan sendromun ciddiyetini ve
siddetini artirdig1 bildirilmistir (1). SS ile iliskili ilaglar
arasinda: antidepresanlar, antiemetikler, antitiissifler,
antibiyotikler, migren ilaglari, narkotik ilaglar, diyet
takviyeleri ve analjezikler siralanmaktadir  (2).
Serotonerjik ajanin alimmdan 6 saat sonra major
semptomlar  baglayabilmekte olup heniiz tam
koydurabilecek spesifik bir laboratuar analiz yontemi
tanimlanamamuistir 3. Hastanin Oykiisiinde
serotonerjik ila¢g kullanim olmasi ve titreme, akatizi
veya klonus gibi bulgularin saptanmasi klinisyeni bu
sendrom hakkinda stiphelendirmelidir. (3). Tedavi
prensipleri arasinda serotonerjik ajanin kesilmesi,
intravendz hidrasyon ve destekleyici tedavi ile birlikte
varolan ajitasyonlarin kontrolii 6nerilmektedir (2).

Bu ¢alismada intihar amagh yiiksek doz sertralin etken
maddesi igeren antidepresan ila¢ kullanmis bir hastada
gelisen serotonin sendrom tablosunu literatiir esliginde

tartismak amaglandi.

OoLGU

23 yasinda kadin hasta, intihar amagli toplam 2800 mg
sertralin (Lustral 50 mg Pfizer Ilaglar1 Ltd.Sti.) iceren
56 tablet aldiktan iki saat sonra acil servise basvurdu.
Hastanin dykiisiinden bir hafta 6nce Psikiyatri bolimii
tarafindan  hastaya  “major  depresyon”  tanisi
konuldugu, giinde tek doz kullanmak iizere sertralin 50
mg tablet baslandig1 6grenildi. Ozgegmisinden ek bir
hastaliginin olmadigi, herhangi bir ilag kullanmadigi,

alkol ve/veya madde kullanmadigi ve daha 6nce hig
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intihar girisiminde bulunmadig1 6grenildi. Yapilan
fizik muayenesinde genel durum iyi, biling acik,
oryante ve koopere, Glasgow Koma Skoru (GKS) 14,
pupiller izokorik ve 1sik refleksi bilateral reaktif idi.
Kalp tepe atimi1 (KTA) 83 atim/dakika ve ritmik, kan
basmer (TA) 123/76 mmHg ve viicut 1sist 36.6 °C
olarak olciildii. Kardiyovaskiiler, solunum sistemi ve
norolojik sistem muayenesi dogaldi. Intravendz (iv)
stvi destegi icin damar yolu acilarak 100 mL/saat
dozunda kristalloid sivi (Laktatli Ringer 1000 ml
[brahim Ethem Ulagay ilag Sanayi Tiirk A.S.) ile
hidrasyona baslandi. Hastaya nazogastrik sonda
uygulanarak, yikama sivisi berraklagincaya ve herhangi
bir ilag pargacigina rastlanmayana kadar mide lavaji
yapildi ve takibinde 1 gr/kg dozunda aktif komiir
verildi. Idrar ¢ikariminin takibi amaciyla mesane
sondast takildi. Arteriyel kan gazi, hemogram,
biyokimya ve idrar analizi sonuglari normal sinirlarda
saptanan hasta, tedavisinin devami amaciyla yogun
bakim {initesine (YBU) yatirildi. Hastanin 8 saat
sonraki takibinde elektrokardiyografisinde siniis
tasikardisinin gelistigi (KTA=150-170 atim/ dakika),
solunum sayisinin arttigi (28/dakika ve Sp0,=90) ve
kan basincinin 186/98 mmHg’ ya yiikseldigi saptandi.
Norolojik muayenesinde GKS’nun 12’ye diistiigii ve
ekstremitelerinde tonik-klonik kasilmalarin bagladigi
gozlendi. Hastadaki kasilmalart durdurmak amaciyla
0.1 mg/kg dozunda midazolam intraven6z (Dormicum,
Roche) ve tansiyon regiilasyou i¢in 1 pg/kg/dakika
dozunda sodyum nitroprussid (Nipruss, Adeka) iv
inflizyonu ve maskeyle 6 L/dakika olacak sekilde
oksijen destegine baslandi. Tekrarlanan biyokimyasal
analizinde serum kreatinin kinaz (CK) degerinin 1639
w/L degeri olmasi disinda anormal degere rastlanmadi.
Nazogastrik sonda yolu ile 12 mg yiikkleme ve
sonrasinda 6 saatte bir 8 mg idame dozunda olacak
sekilde siproheptadin (Sipraktin, I.E Ulagay) baslandi.
Medikasyon sonrasi kan basinct 130/70 mmHg, kalp
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hiz1 85-95 atim/dakika, SpO, degeri 95 ve idrar ¢cikimi
80 mL/ saat diizeylerine ulasan hastanin hidrasyonuna
iv yoldan 200 mL/saat kristalloid siv1 ile devam edildi.
Hastada 18 saatin sonunda ajitasyon, halliisinasyon,
flushing, terleme, tasikardi (KTA=150 atim/dakika),
viicut 1sisinda  yikselme (38.3°C) ve generalize
konviilziyonlarin baglamasi {izerine intravenéz yoldan
0.1 mg/kg yiikleme dozu sonrast 0.05 mg/kg/saat
idame dozunda midazolam infiizyon tedavisine gecildi.
Maske uygulamasi ile oksijeni 8L/dk’ya arttirildi ve
buzlu su torbalari ile eksternal soguk uygulamaya
yapildi. Yirmi dort saat boyunca bulgular1 devam eden
hastada verilen tedaviler sonunda hemodinamik
stabilite tekrar saglanabildi. YBU’ndeki yatisinin 72.
saatinde vital bulgular1 ve genel durumu (GKS=15/15)
normale donen, oral beslenmeye baglayan hasta

Psikiyatri servisine devredildi.

TARTISMA
Serotonin  (5-HT), presinaptik alanda L-triptofan

aminoasidinden sentezlenen ve santral sinir sisteminde
Raphe nukleusu i¢inde lokalize bir nérotransmitterdir.
Serotonin konsantrasyonu baglica “geri beslenme
donglisii”, “geri alim (re-uptake) mekanizmasi ve
metabolizmas1” ile postsinaptik reseptorlerde regiile
edilir. Literatiirde 7 cesit serotonin reseptdrii tarif
edilmis olup santral sinir sisteminde lokalize olan
serotonin  reseptorlerinin  davranmigsal ~ durumun,
termoregiilasyonun, uyku-uyaniklik dongiisiiniin, kas
tonusunun ve agrinin algilanmasinin diizenlenmesinden
sorumlu oldugu bildirilmistir. Santral sinir sistemi
disindaki hiicrelerde yer alan serotonin reseptdrlerinin
ise trombosit ve intestinal enterokromafin hiicrelerde
lokalize oldugu, vaskiiler tonus ve gastrointestinal
mobiliteyi diizenledigi rapor edilmistir (2, 3).

Literatiirde spesifik postsinaptik hidroksitriptaminl A
(HT1a) reseptorlerinin antidepresan ve anksiyolitik
etkiden sorumlu oldugu; postsinaptik 5-HT1ave 5-HT2a
reseptorlerinin  uyarilmasinin  serotonin sendromuna

neden oldugu bildirilmistir. “Serotonin  Toksik
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Sendrom” ya da “Toksik Serotomimetik Reaksiyon”
olarak da adlandirilan bu sendromda, santral sinir
sisteminde 5-HT diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir
(8). Serotonerjik ilaglarin asir1 doz alinmasi durumunda
serotonin sendrom gelisme insidansinin %14-16 oldugu
bildirilmis; bir¢cok olguda tek ilaca bagl yiiksek doz
kullanim1 rapor edilirken iki veya daha fazla
serotonerjik ilag kombinasyonlarindan da siklikla
bahsedilmeye baslanmistir. Hatta terapotik dozda ilag
kullaniminda bile serotonin sendrom gelisen vakalar
oldugu rapor edilmistir (2, 4, 5). Literatiirde SS
olusturma potansiyeli olan farmakolojik ajanlar
arasinda ilk siralarda selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitérleri ~ (SNRI),  trisiklik  antidepresanlar,
monoamin oksidaz inhibitérleri, fentanil, metadon,
tramadol, ondansetron, metoklopramid, sar1 kantaron,
ginseng alkaloidleri, kokain, ekstazi ve yasadisi diger
bazi ilaglar yer almaktadir (3). SS, mental, otonomik ve
noromiiskiiler disfonksiyonlarla karakterize bir tablo
olup; ila¢ alimindan hemen sonra veya 24 saatten daha
kisa bir siirede klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.
Tanty1 dogrulayacak hicbir laboratuar ydntemi
bulunmamakta ve tani daha ¢ok hastadan alinan
Oykiide serotonerjik ilag kullanimi varliginin olmasi ve
diger hastaliklarin dislanmasi sonrasi hastada gelisen
klinik bulgularla konulabilmektedir (6). Literatiirde SS
tanisina yonelik Sterbach, Hunter ve Radomski isimli
aragtirmacilar tarafindan tarif edilen 3 ayri tani kriteri
sistemi  mevcut olup bunlardan sensitivitesi ve
spesifitesi en yiiksek olanin Hunter kriterleri oldugu
bildirilmistir (10-11) (Tablo 1).

Hunter tanimladigi sistem ile SS’da en Onemli
bulgunun klonus oldugunu, kas rijiditesi ve
hiperterminin ise hasta yagamini tehdit eden bulgular
oldugunu savunmustur (9). Nitekim rapor edilen bir¢ok
olguda hipertansiyonla birlikte kas rijiditesinin hizla
kotiilesip “yaygin intravaskiiler koagiilasyon” (DIC),
rabdomiyoliz, ok ve komatdz tabloya neden olabildigi

gosterilmistir (3).
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Tablo 1: Serotonin Sendromu Tan Kriterleri

Stenbach kriterleri (10)

Serotonerjik bir ajanin baglanmasi ya da doz artisi

Diger etyolojik faktorlerin dislanmasi (infeksiyon, madde kétiiye kullanimi, ¢ekilme sendromu gibi.)

Yukarida listelenen belirti ve bulgularin baglangicindan 6nce bir néroleptik ila¢ baglanmis olmamali ya da ndroleptik
doz artig1 olmamalidir.

Asagidaki semptomlardan en az {igii olmalr:

Mental durum degisiklikleri (konfiizyon, hipomani,)
Ajitasyon

Myoklonus

Hiperrefleksi

Diaforez

Usiime/ iirperme duyumlari

Tremor

Daire

Koordinasyon bozuklugu

Ates

Hunter kriterleri (9)

Serotonerjik ajan alinimindan veya doz artigindan sonra asagida listelenen klinik tablolardan herhangi birinin ortaya
¢itkmasi durumunda serotonin sendromu tanisi konur:

Tek basina spontan klonus

Indiiklenmis klonus + ajitasyon (veya asir1 terleme)

Okular klonus+ ajitasyon (veya asirt terleme)

Tremor+hiperrefleksi

Hipertoni+38 °C {izeri ates+okular klonus (veya indiiklenmis klonus)

Diger etyolojik faktorlerin dislanmasi (infeksiyon, madde kotiiye kullanimi ya da ¢ekilme sendromu gibi.)

Yukarida listelenen belirti ve bulgularin baglangicindan 6nce bir néroleptik ila¢ baglanmig olmamali ya da noroleptik
doz artig1 olmamalidir.
Radomski kriterleri (11)

Serotonerjik bir ilagla tedaviye baglanmasi, doz artigi ya da mevcut tedaviye serotonerjik ilag eklenmesi sonrasinda
asagidaki 4 major semptomun ya da 3 major ve 2 min6r semptomun ortaya ¢ikmasi:

Major semptomlar

Mental: Konfiizyon, duygudurum yiikselmesi, semikoma/koma

Norolojik: Myoklonus, tremor, isiime/iirperme, rijidite, hiperrefleksi,
Otonomik: Ates, terleme

Mindr semptomlar

Mental: Ajitasyon/sinirlilik, uykusuzluk

Norolojik: Koordinasyon bozuklugu, pupil dilatasyonu, akatizi
Otonomik: Tasikardi, tasipne/dispne, diare, hiper/hipotansiyon

Birinci kriterde tarif edilen klinik 6zellikler, serotonerjik ilag baglanmasinin dncesinde altta yatan psikiyatrik bir
bozuklugun belirtileri olmamalidir

Diger etyolojik faktorlerin dislanmasi (infeksiyon, madde kétiiye kullanimi ya da ¢ekilme sendromu gibi.)

Yukarida listelenen belirti ve bulgularin baglangicindan 6nce bir néroleptik ilag baslanmis olmamali ya da noroleptik
doz artig1 olmamalidir.
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Bu sendromun ayirici tamisinda 6zellikle noérolojik
semptomlar agisindan ndroleptik malign sendrom,
distonik reaksiyon, karsinoid sendrom ve ensefalit ilk
siralarda olup klonus, hiperrefleksi ve “flushing”in bir
arada olmasi serotonin sendromu ic¢in en spesifik
bulgular olarak gdsterilmektedir (6).

SS’nun tedavisine yonelik tanimlanmis bir konsensus
ve/veya kilavuza literatiirde heniiz rastlanmamis olup
tedavi  yonetiminde erken tam1  konulmasinin,
farmakolojik ajan(lar)in erken dénemde kesilmesinin
ve  destekleyici  tedavinin  erken  donemde
baslatilmasinin bu sendromun ilerlemesinin durdurulup
tablonun geri dondiiriilmesi agisindan ¢ok Onemli
oldugu rapor edilmektedir. Destekleyici tedaviler
arasinda ise eksternal sogutma, intravendz hidrasyon,
antihipertansif ila¢ kullamimi, ajitasyonlara ydnelik
anksiyolitik ve sedatif ajanlarin verilmesi ve ciddi
olgularda da kas paralizisi yapilip mekanik
ventilasyona  gegilmesi  Onerilmektedir (2,6).
Benzodiazepin tiirii ajanlarin serotonerjik iletimde non-
spesifik inhibitor etkilere sebep oldugu ve bu ozelligi
sayesinde de tedavide oOnemli bir yer alabildigi
savunulmaktadir (7).

Bu olguda toksik diizeyde (2800 mg) serotonerjik ajan
(sertralin) kullaniminin olmasi, ila¢g alimindan 8 saat
sonra  ortaya c¢ikan  tagikardi, takipne ve
ekstremitelerinde tonik- klonik kasilmalarin olmasi, 18
saatin sonunda tabloya ajitasyon, haliisinasyon,
hipertermi ve generalize konviilziyonlarin eslik etmesi
ve bu bulgularin 24 saat siire ile devam etmesi hastada
serotonerjik  sendromun  gelistigini  diisiindiirdi.
Nitekim hastanin midesinin yikanmasii takiben aktif
komiir verilerek suisidal ajaninin viicuda emiliminin
durdurulmas1 yani sira intravendz hidrasyon ile
viicuttan eliminasyonunun hizlandirilmaya g¢alisiimasi
ve es zamanli gelisen konviilziyonlara yonelik
benzodiazepin inflizyonuna baslanmasi sayesinde
hastanin bu sendromdan ¢ikarilmasi miimkiin olabildi.

Ote yandan hastaya bir 5-HT1apa reseptdr antagonisti

ajan olan siproheptadin verilerek viicuda gegen
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serotonerjik ajanin etkilerinin hizli bir sekilde geri
dondiirmesi amaglandi. Nitekim viicut sivilarinda hizli
¢cOzliniirliigi sayesinde bu ajanin hastaya uygulanan
tedaviyi daha etkin hale getirdigi gézlendi (5, 8). Diger
yandan SS’nda ortaya ¢ikan hiperterminin artmis kas
aktivitesinden kaynaklandig1 gosterildigi icin bu olguda
antipiretik ajan verilmedi ve bunun yerine eksternal
sogutma tercih edildi (6). Tiim bu tedaviler sayesinde
24 saatin sonunda hasta hemodinamik stabilite
saglanabilmis oldu.

Sonu¢ olarak bu olguda serotonerjik ila¢ kullanim
Oykiisliniin saptanmasi, mental, otonomik ve norolojik
bulgu triadinin erken fark edilip farmakolojik
antagonizmanin  ve diger destekleyici medikal
tedavilerin erken donemde uygulanmasi Sayesinde
olgunun ve sendromun tedavisi etkin ve basarili bir

sekilde gergeklesti.
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