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OZET

Serotonin sendromu periferde ve santral sinir sisteminde bulunan serotonin (5-hidroksi
triptamin; 5-HT) reseptorlerinin asiri uyarilmasi sonucu gelisir. Klinik bulgular mental
durum degisiklikleri, otonomik disfonksiyon ve néromuskiiler uyariimadan olusan bir
triadi igerir. Serotonerjik etkili bir veya daha fazla ilacin bir arada kullaniimasi bu
sendroma yol agar. Serotonin sendromu anestezide kullanilan meperidin, fentanil ve
tramadol gibi ilaglarla daha karmasik bir hale gelebilir. Olgularin blytk bir kismi
hipertermi ve otonomik disfonksiyonu Onleyici destek ve semptomatik tedavi ile
dlzelirken, agir olgularda yodun bakim ve mekanik ventilasyon gereksinimi stz
konusudur.

Anahtar sozciikler: Serotonin sendromu, serotonerijik ilaglar, toksisite

SUMMARY

Serotonin  syndrome results from excessive activation of serotonin (5-
hydroxytryptamine; 5-HT) receptors peripherial and central nervous system. The clinical
manifestations are a triad of altered mental status, otonomic dysfunction and
neuromuscular exitability. The syndrome caused by the administration of one or more
drugs having serotonergic activity. Serotonin syndrome may complicate the
administration of drugs used in anesthetic practice, including meperidine, fentanyl and
tramadol. Although the majority of cases improve with symptomatic and supportive care
to treat hypertermia and autonomic dysfunction, severe cases need intensive care and

require mechanical ventilation.
Key words: serotonin syndrome, serotonergic drugs, toksicity

Serotonin sendromu serotonerjik etkili bir ilacin tedavi
edici dozda veya suisid amaciyla asir miktarda alinma-
sindan ya da serotonerjik etkili iki ilacin farmakolojik etk
lesiminden kaynaklanan ve 6limcul olabilen istenmeyen
bir ilag reaksiyonudur. Mental degisiklikler, otonomik
hiperaktivite ve néromuskuler anormalliklerden olusan bir
triad olarak tanimlanan bu sendrom igin Ug kritik 6zellik
s0z konusudur; i) Serotonin sendromu, idiyopatik bir ilag
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reaksiyonu olmayip alinan serotonerjik ilacin santral ve
periferik reseptorlerini  asiri  uyarmasinin
yarattigi beklenen bir sonugtur, ii) Klinik bulgular asir
serotonin salinimina baghdir, iii) Klinik belirtiler hafif olgu-
lardaki tre-mor ve diyareden agir olgulardaki hipertermi,
rijidite ve 6lime dogru genis bir spektrumda dagihm goste-
rirfler (1-3).

serotonin

GuUnumuzde, serotonin sendromuna ait bulgularin ilk
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28 Serotinin sendromu

kez 11. yiizyilda tanimlandigi kabul edilmektedir. Ergot
alkaloidleri iceren bir mantarla (Claviceps Purpurea) ile
bulasmis cavdar bitkisini yiyen insanlarda gelisen bu bul
gular ates, diyare, terleme, kas katiligi, ve opustotonustan
ibaret olup bu klinik tabloya “konvilzif ergotizm” adi verik
mistir (4, 5)

Serotonin sendromuna ait bulgular daha sonra 1950’li
yilllarda deney hayvanlarinda gézlenmis ve “hiperaktivite
sendromu” olarak tanimlanmistir (6). insanlarda ise, ilk
kez 1960’larin baslarinda yuksek doz L-triptofan ya da L-
triptofan ve Monoamino Oksidaz Inhibitori (MAOi) alan
hastalarda huzursuzluk, terleme, hiperrefleksi, nistagmus
gibi belirtilerin gelistigi bildirilmis ve bu durum arastirma-
cilar tarafindan artmis serotonin diizeyleri ile agiklanmigtir
(7, 8). 1959 yilinda ise meperidin ve fenelzin kullanimini
takiben ortaya c¢ikan klonus, muskuler hiperaktivite ve
rijidite gibi serotonin sendromu benzeri bulgularla kaybe-
dilen 18 yasindaki bir olgu rapor edilmis ve bu tablo “fatal
ansefalit” olarak adlandiriimistir (9). Serotonin sendromu
terimi ise ilk kez 1981 yilinda serotonin Uzerinden etki
gosteren iki ya da daha fazla ilacin bir arada kullaniima-
sina bagli olarak gelisen ve artmis santral serotonin di+
zeyleri ile agiklanabilen bir grup semptomu tanimlamak
(3,10).
antidepresan ilag kullanimlarinin giderek artiyor olmasi

icin  kullaniimistir Son yirmi yilda ise hem
hem de serotonin sendromu bulgu ve semptomlarinin
daha iyi tanimlanmasi nedeniyle bu konuda yayinlanan

bildirilerin sayisinda giderek bir artis olmustur.
iNSIDANS

Serotonin sendromunun tanisi klinik bulgulara dayali
olup bu sendromun gelisimi ile ilgili yeterli prospektif ¢ca-
lisma yoktur. Hastalar gogu kez hafif bulgularini hekimle-
rine bildirmemektedir. Ayrica hekimlerin %85'’i bu sendro-
mun varhigindan habersiz olup klinik bulgulari genellikle
malign noéroleptik sendromla karistirmaktadirlar (1,11). Bu
nedenlerle serotonin sendromunun kesin insidansi bilin-
memektedir. Amerikan Toksik Madde Izleme Komitesi
2002 yilinda yayinladigi raporunda Selektif Serotonin
(SSRI) 26733
7349’unda serotonin sendromuna ait agir toksik bulgularin

Reuptake Inhibitdri alan olgunun

gelistigini ve bu olgulardan 93’Unin 6lduagind bildirmistir
(12, 13). ingiltere’de SSRI kullanan hekimlerin yaptigi bir
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calismada serotonin sendromu gelisme orani 4/10.000
hasta/ay olarak hesaplanmistir (3,12). Asiri dozda SSRI
%14 ila %16'iInda bu sendroma
rastlanmaktadir (12).

alan hastalarin

Her ne kadar tek bir ilacin asiri dozda alinmasi ile
bildiriimis vakalar var ise de genellikle semptomlar -her
biri terapdtik dozlarda alinsa bile- iki ya da daha fazla
“serotonerjik” ilacin bir arada kullaniimasi ile geng, yash
ve hatta yenidogan olmak Ulzere her yas grubunda gorik
mektedir (14 - 17).

SEROTONIN, SEROTONIN SENDROMU
PATOFiZYOLOJiSi VE ETiYOLOJi

Serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) kan beyin bariyerini
gecemez, bu nedenle ponsta ve beyin sapinda bulunan
noronlarda diyet ile alinan triptofanin hidroksilasyon ve
dekarboksilasyonu sonucu sentez edilir (Sekil 1) (1,2).
Sentez edilen serotonin presinaptik néronlarin ve plate-
letlerin icindeki veziklllerde depolanir. Periferdeki yegane
kaynag intestinal enterokromafin benzeri hicrelerdir (18).
Serotonin etkilerini yedi farkli ana grup ve 15 alt gruptan
olan

olusan, etkileri

serotonin reseptorleri Gzerinden gosterir (Tablo 1). Santral

hem periferik hem de santral
sinir sistemindeki serotonin reseptorleri primer olarak
ponsta raphe gekirdeginde olmak Uzere beyin sapinda
mezensefalon ve spinal kordda bulunurlar. Bu reseptérler
uyaniklik hali, duygusal ve seksuel davranig, beslenme,
migren, 1s1 ve bulantinin regllasyonundan sorumludurlar.
Spinal kord ve asagi ponstaki raphe gekirdedi ndronlari
ise agri duyusu ve motor tonusu dizenlerler. Periferde
bulunan serotonin reseptoérleri pulmoner (5 -HTx) ve
(5-HT2a)
agregasyonu ve

sistemik vaskiler tonusun modilasyonu,

trombosit barsak peristaltizminin

regllasyonunu saglarlar. Serotonin karsinoid sendrom ve

serotonin  sendromunun  gelisiminden  sorumludur.

Karsinoid sendrom enterokromafin benzeri timor

hucrelerinden asin sero-tonin Uretimine bagl gelisir (19).
Serotonin sendromu ise spontan olarak olusmayan,
ilaglarin induklemesi ile agiga g¢ikan akut hiperserotonerjik
bir durumdur. Serotonin sendromunun patogenezi ve bu
kesin olarak

sendromun geligsimini uyaran etmenler

bilinmiyor olsa da vyapilan deneysel calismalarda

serotonin sendromunun gelisiminden tek bir serotonin



reseptdriniin sorumlu olmadigi, genellikle 5-HT;, ve 5-
HT,. reseptorlerinin rol oynadigi gosterilmistir (5,20-22).
Ozellikle 5-HTia
fonksiyonlarin ve isinin hipotalamik kontroliinden sorumlu

reseptorleri kardiyovaskduler
olup serotonin sendromundaki hipertansiyon, sirkulatuvar
sok ve ates yiiksekligi gibi bulgularin ortaya ¢ikmasinda
rol almaktadirlar (1). Agir diizeydeki serotonin sendromu
olgularindaki 6limiin gercek mekanizmasi bilinmemekte-
dir. Ancak, o6limcil seyreden olgu sunumlarinda agir
yaygin
yetersizlik ve sok 6lim nedenleri olarak bildirilmistir (23-
28).

rabdomiyoliz, damar i¢i pihtilagsma, renal

Serotonin sendromunun gelisiminden sorumlu tutulan
bir baska mekanizma da 5-HT’in bir ko-transmiter olarak
diger norotransmiterlerle yaptigi etkilesimdir (1). Genek
likle, gelisen klinik bulgularla noradrenalin duzeyleri ara-
sinda bir korelasyon bulundugu igin noradrenerjik santral
sinir sistemi hiperaktivitesinin bu sendromda kritik bir rol
oynadigi dusinilmektedir. Gaba Amino Butirik Asit
(GABA), N-metil-D- Aspartat (NMDA) gibi diger norotrans-
mitterler de bu sendromun gelisimine katkida bulunuyor
olsa da bu ndrotransmiterlere ait etkilerin klinige yansi-
malari gok net degildir. 5-HT, ayni zamanda, dopaminerjik
sistemle de direkt etkileserek, serotonin sendromundan
sorumlu bazi klinik bulgularin olusmasina neden olan
dopamin artigina da yol agmaktadir (21,22,29-31).

Serotonin sendromu bu tabloya yol agan ilaglarin; a)
Serotonin salinimini stimile etmesi (kokain, amfetamin, L-
Dopa ve bromokriptin gibi dopamin agonistleri, fenflu-
ramin, Metilendioksimetamfetamin [MDMA; ekstazi], eta-
nol), b) Serotonin metabolizmasinin inhibisyonuna neden
olmasi (irreversibl monoaminooksidaz (MAO) A inhibitor-
MAO A
inhitorleri olan moklobemid ve linezolid gibi diger MAO

leri olan fenelzin, tranilsipromin; reversibl
inhibitorleri) c) Serotonin geri alimini inhibe etmesi (SSRI:

fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin,

eskitalopram, sitalo-pram; venlafaksin, klomipramin,
imipramin gibi diger antidepressanlar; petidin, tramadol,
fentanil, dekstrome-torfan gibi opioid analjezikler; sari
kantaron bitkisi) d) Direkt serotonin reseptérlerini aktive
etmesi (liserjik asid dietilamid (LSD), buspiron, antimigren
ilaglar, petidin) ile olusur (Sekil 1) (2,3). Bunlarin disinda

asir dozda L- triptofan alimi da orantisal olarak serotonin
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artisina neden olmaktadir. Terapotik dozda bir kez bile bir
SSRI alinmasi serotonin sendromuna neden oluyor iken
birlikte ozellikle sitokrom p450
izoenzimlerinden CYP,Ds ve CYP3A,/U inhibe eden
ilaglarin birlikte kullanilmasi bu sendroma ait kosullarin

bu ilaclarla

olusmasindan sorumlu tutulmaktadir. Fluoksetin
metabolizmasi sonucu serum yarilanma 6émru uzun olan
norfluoksetin metaboliti olusur ve bu ilacin kesilmesini
izleyen bes hafta icinde herhangi bir seroto-nerjik ajan
alinacak olursa serotonin sendromunun gelisme olasiligi
oldukca yuksektir. MAO inhibitéri gibi spesifik ilaglar
dekstrometorfan, SSRI veya
(NMDA, veya ekstazi) ile

birlikte kullanildiklarinda serotonin sendromunun daha

Ozellikle  meperidin,

metilendioksimetamfetamin

agir formlarina neden olmaktadirlar (3,32).
KLiNiK BELIRTILER

Serotonin sendromuna ait belirtiler tasikardi, huzur-

suzluk gibi hafif bulgulardan hipertermi, klonus gibi
yasami tehdit eden bulgulara dogru genis bir dagilim
gosterebilir. Klinik olarak hafif diizeydeki olgularda ates
olmaksizin bir tagikardi sO6zkonusu olup bu olgularin
titreme, terleme

nérolojik muayenesinde de veya

midriyazis gibi otonomik bulgular bulunmaktadir (3).

Ihmli diizeyde serotonin sendromunun gelistigi olgu-
larda ise tasikardi, hipertermi ve hipertansiyon gibi anor-
mal vital bulgular yeralmaktadir. Bu olgularda genellikle
vicut 1sisi 40 °C civarindadir. Midriyazis, terleme, artmig
barsak sesleri ve normal cilt rengi bu olgularda yaygin
olarak saptanan fizik muayene bulgularidir. liging bir se-
kilde, bu grup olgularda nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte klonus ve artmis refleks yanitlar Gst ekstremi-
telerden ziyade alt ekstremitelerde gériilmektedir. Ornegin
brakiyoradialis refleksi tlimh bir artis gosteriyor iken tek bir
uyariya saniyelerce siren artmig bir patella refleks yaniti
alinmaktadir. Olgularda horizontal okiiler klonus olabilir.
Mental durum degisiklikleri hafif baskilanmig konusma
yani sira ajitasyon veya asiri uyanikhk halini icermektedir.
Hastalar ihmli olarak ekstansiyonda tutulan boyunla bir-
likte basin tekrarlayan rotasyonuyla karakterize garip bir
bas ¢evirme hareketini kolaylikla baslatabilirler. Genellikle
klinik bulgular serotonin sendromu tanisini koydursa da
bir hastada bunlarin hepsi gérilmeyebilir veya bazi klinik
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bulgular digerlerini maskeleyebilir (33). Ornegin kas tonu-  sundaki artis reflekslerdeki artigi ve tremoru gizleyebilir.
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Sekil 1. Serotonin sendromunun mekanizmasi

(1) L-triptofanin artmis dozlari orantisal olarak 5-hidroksitriptamini (5-HT veya serotonin) arttirir

(2) Amfetaminler ve diger ilaglar serotonin salinimini arttirir (3) Monoamino oksidaz (MAO) inhibitérleri tarafindan serotonin
metabolizmasinin inhibisyonu (4) Geri alim blokerlerince (6rn. selektif serotonin geri alim blokerleri, trisiklik antidepressanlar)
presinaptik néronlara 5-HT transportunun bozulmasi sinaptik 5-HT konsantrasyonunu arttirir (5) Direkt serotonin agonistleri
postsinaptik 5-HT reseptdrlerini uyarir
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Tablo I. Serotonin sendromunda etkili olan serotonin reseptdrlerinin lokalizasyon ve fonksiyonlari

Reseptor alt gruplari
5-HT1a

Anatomik lokalizasyon

madian raphe nukleusu

5-HTs
subikulumda presinaptik olarak
Dz kas hucreleri

Plateletlerin hucre ylzeyi
Endotelyum

5-HTa

Frontal korteksin postsinaptik néronlari

Pulmoner damarlar
Iskelet kasi

5-HT2s

5-HT,
Frontal korteks ve hipokampus
5-HT, Mide ve ince barsak

Hipokampus

Frontal kortekse yansiyan dorsal raphe nukleusu
Hipokampusa, kortikal limbik alana, amigdala ve
lateral hipotalamusa, iskelet kasina yansiyan

Substansia nigra, globus pallidus va dorsal

Area postremadaki kemo reseptdr trigger zonu

Fonksiyon ve klinik etkiler
Assending eksitator uyarici sistem
Hipotalamik kardiyovaskuler ve termoregilatuvar
kontrol
kas farklilagsmasi
artmis glikoz alimi
Termoregilasyon, solunum, istah kontrold,
agresyon, anksiyete
Vazokonstriksiyon
platelet agregasyonu ve degranilasyonu
Artmis kapiller permiabilite
artmis nitrikoksit salinimi

I§tah kontroll, termoregulasyon, uyku, depresyon
ve anksiyete patogenezi

Pulmoner arter vazokonstriksiyonu

Artmis kas kontraksiyonu

Emezis

Agonistleri anksiyete, depresyon, hafiza kaybi ve
demans tedavisine yardimci olabilir

Reseptor aktivasyonu gastrik ve intestinal
peristaltizmi arttirir

Alzheimerli hastalarda reseptor diizeyleri belirgin
sekilde azalmigtir

Serotonin sendromunun agir seyreden olgularinda ise
ciddi dizeyde hipertansiyon ve tasikardi sézkonusudur
(34). Bu tip olgularda kas rijiditesi ve tonus artisi yani sira
deliryum tarzinda biling bozuklugu gelisir. Yine kas
tonusunda artiglar daha cok alt ekstremitelerde gézlenir.
Kas tonusundaki artis hipertermiye ve vicut isisinin 41 °
C’nin Ustine c¢ikmasina neden olur. Bu tip olgularda
metabolik asidoz, rabdomyoliz, bobrek yetersizligi, kon-
vilziyon ve yaygin damar ici pihtilagsmayla ait anormal
laboratuvar bulgulari geligebilir. Bu bulgular giderek kot
lesebilir ve hipertermi kontrol altina alinamayabilir.

Serotonin sendromunun baslangi¢ bulgulari genellikle
bir ilacin alimini izleyen dakikalar icinde hizla gelisir. Bir
serotonerjik ilag ister suisid amagh asiri dozda isterse
terap6tik amacl tek doz olarak alinsin olgularin %60’'inda
bulgular ilk 6 saat icinde ortaya ¢ikar. Agir seyreden for-
munda hizla 6lim geligirken daha ilimli formlari subakut
veya kronik seyirli olabilir. Ancak serotonerjik ila¢c alimi
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devam ettigi siirece bulgularda spontan bir diizelme o}
masi beklenmemektedir (35).

TANI KRITERLERI VE AYIRICI TANI

Serotonin sendromuna ait tani koydurucu 6zel labo-
ratuvar testleri yoktur. Tani kriterleri olarak klinik belirtilere
dayali birtakim kriterler dnerilmistir. Bunlardan ilki ve en
yaygin olarak kullanilani biling-davranis degisiklikleri,
noromuskuler ve otonomik bozukluklardan olusan bir
triadi iceren 1982 ve 1991 yillari arasinda yayinlanmis 38
alinmasi ile
(20). Sternbach

tarafindan tanim-lanan bu kriterlere goére gelisen fiziki

olgu sunumuna ait verilerin temel

olusturulmus Sternbach kriterleridir
bulgular  konflizyon, ajitasyon, bilingte  bozulma,
konviilziyon, klonus / myok lonus, hiperrefleksi, tremorlar,
kas rijiditesi, ataksi, akatizi, hipertermi, hipertansiyon,
tasikardi, terleme, lakrimasyon, midriyazis, titreme ve
diyareyi icerir ve tani i¢in bu bulgulardan en az tgtnun bir
(20). Ancak Sternbach

tarafindan tanimlanan bu Kklinik 6zelliklerin bir kismi

arada olmasi gerekmektedir
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sadece bu sendroma o6zgu bulgular olmayip 6zellikle
ilag geri
sendromlari gibi farkl klinik tablolarla karigabilmektedir.

antikolinerjik  deliryum, alkol ve cekilme
Bu nedenle bu kriterler Dursun ve ark (36) ile Radomski
ve ark tarafindan daha sonra tekrar dizenlenmis ve
Radomski ve ark tarafindan Sternbach tarafindan temel
alinan 38 olgu sunumuna 1991 ve 1995 yillar1 arasinda
eklenen yeni 24 olgunun verileri de eklenerek yeni
diagnostik kriterler tanimlanmistir (Tablo II) (37,38). Bu
calismacilara gore, tani icin dért majér veya u¢ major ve
iki mindr kriterin bir arada olmasi yeterlidir. (38, 39).

Son olarak da asiri dozda bir veya daha fazla sero-
tonerjik ajan alan 2222 hastanin her birinin klinik bulgular
toplanip analiz edilerek spesivite ve sensitivitesi daha
ylksek olan Hunter Serotonin Toksisite Kriterleri (Hunter
Serotonin Toxicity Criteria, HTSC) tanimlanmistir (Tablo
Ill) (10). Bu kriterlere goére serotonin sendromunda en
onemli bulgu klonus (indiiklenebilir, spontan ve okiiler)
olup hipertermi ve kas rijiditesi yagami tehdit eden bulgu-
lardir.

Serotonin sendromunun tanisinda bu tabloya neden
olan diger metabolik, toksik ve infeksiydz sebeplerin de
dislanmasi gerekmektedir (Tablo 1V) (1). Ozellikle malign
noroleptik sendromla (MNS) ayirici tanisinin yapilmasi
onemlidir; ¢linki MNS dantrolen ile basarili bir sekilde
tedavi edilebilirken dantrolenin serotonerjik sendromda
herhangi bir yarari gésterilememigstir. Ayrica serotonerjik
sendrom tedavisinde oOnerilen klorpromazin MNS’'da
kontrendikedir. Yine tedavilerinin farkh olmasi nedeniyle
sepsis ve malign hipertermi ayirici tanisinin yapilmasi da
onemlidir.

TEDAVI

Serotonin sendromunun tedavisine iligkin yayinlasmis
randomize klinik galismalarin olmamasina karsin, tim
formlarinda asil tedavi serotonerjik ilag aliminin sonlandr
rilmasi ve destek tedavinin saglanmasidir. Iiml bulgulara
sahip olan olgular en az 6 saat goézlem altinda tutulmall,
eder bu hastalar venlafaksin gibi yavas saliniml bir ilag
almigsa o zaman bu sure 12 saate dek uzatiimalidir (1,
32,39). Genellikle bu grup hastalarda benzodiazepinlerle
sedasyon saglanmasi yeterlidir.
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Tablo 1l. Radomski ve ark tarafindan dizenlenen
serotonin sendromu kriterleri

Majoér semptomlar Mindér semptomlar
I. Mental semptomlar
Bilingte bozulma
Artmis duygulanim
Yari koma/koma

II. Norolojik semptomlar

Huzursuzluk
Uykusuzluk

Myoklonus Koordinasyon bozuklugu
Tremor Dilate pupiller
Titreme Akatizi
Rijidite
Hiperrefleksi
lIl. Vejetatif semptomlar
Ates Tasikardi
Terleme Taki/dispne
Diyare

Hiper/hipotansiyon

Agir toksik durumlarda acil olarak havayolu, solunum

ve dolasim sistemleri desteklenmelidir.  Bdylece
rabdomyoliz, renal yetersizlik ve yaygin damar igi pihtr
lasma gibi sekonder komplikasyonlar da &nlenebilir. Bu
olgularda hipertermi ve kas rijiditesi sag kalimi belirleyen
en 6nemli bulgulardir. Bu nedenle, hipertermi gelisen ok
gular mutlaka yogun bakim Unitesinde izlenmelidir (2).
Hipertermi hipotalamik termoregililasyon merkezindeki
degisiklerden ziyade kas aktivitesindeki artigsa bagli olarak
gelisir. Bu nedenle antipiretik ilaglarin hipertermi tedavi
sinde yeri yoktur, bu olgularda aktif ve pasif sogutma
(40,41).

munda klonus ve hiperrefleksiden rijiditeye dek varan art

yontemleri uygulanmalidir Serotonin  sendro-
mis kas tonusu Once alt ekstremitelerde baslar ve daha
sonra govde kaslarina ilerler. Bu da solunumun bozulma-
sina ve arteriyel karbondioksit parsiyel basincinin artma-
sina neden olur. Artmis kas tonusunun temel tedavisi
néromuskuler paralizi ve benzodiazepin olup bu hastalar
intlibe edilerek mekanik ventilasyon destegine alinmahdir
(22,29,31).  Ancak gelisen
hiperkalemi suksametonyum kullanimiyla aritmi riski

rabdomyoliz  sonucu

olarak
(40).
Kullanilan kas gevseticilerin erkenden kesilmesi de

yaratir, bu tip hastalarda kas gevsetici

nondepolarizan kas gevseticiler kullaniimahdir

hipertermi tekrarina neden olabilir (40,42).
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Tablo Ill. Hunter Serotonin Toksisite Kriterleri

Serotonerjik ajan
zehirlenmesi veya S
asin dozu E
R
O
T
O
N
|
N
EVET
Spontan klonus > T
O
K
S
HAYIR - |
Ajitasyon S
veya i
Terleme
) veya T
Indlklenebilir klonus EVE Hipertoni ve EVET ' E
veya Pireksi (>38°C) S
Okdler klonus i
HAYIR HAYIR
Tremor EVET Hiperrefleksi EVET
HAYIR i HAYIR
Klinik olarak anlamli serotonin toksisitesi yok
Tablo IV. Serotonin sendromunun ayirici tanisi
Ayirici tani Taniy! destekleyen 6zellikler
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Asir doz/Toksik durumlar
Malign Néroleptik sendrom

Antikolinerjik sendrom

MAOQOI sendromu/gapraz reaksiyon

Lityum

infektif durumlar
Meningo-ansefalit

AJir sepsis

Tetanus

Metabolik durumlar
Hipertirodi

Malign hipertermi

Hipoglisemi

Noroleptik antipsikotik ilagla zehirlenme dykuisu

Gunler haftalar suren baslangi¢ ve diizelme

Hipersalivasyon, mutizm, ates ve inkontinans daha yaygin

Myokloniden ziyade kursun boru rijiditesi

Ajitasyon, konfiizyon, hiperrefleksi ve myoklonus nadir

Rabdomyoliz, I6kositoz, metabolik asidemi ve artmis hepatik transaminazlar daha
yaygin

Antikolinerjik aktiviteli anestezik ajan veya trisiklik antidepressanlarin kullanimi
Agiz kurulugu, bulanik gérme, deride kizariklik, Griner retansiyon, emezis, bas
donmesi

Uzamis QRS, ventrikiiler aritmiler, iletim bloklari

Hallsinasyonlar, ateokoreik hareketler rolatif olarak sik

idrarda ilag tespiti ve fizostigmine yanit

Genellikle gecikmis baslangi¢ ve yavas ilerleme

Bulgular ilacin kesilmesini takiben belirir

Hipertansiyon

Hipotansiyon katekolamin deplesyonunu takiben ge¢ dénemdedir
Zehirlenmeden 1 - 4 saat sonra semptomlar baslar

Baslangicta bulanti, kusma, diyare 6n plandadir

Hiperglisemi, glikozuri ve nefrojenik diabetes insipitus (konflizyon, ataksi,
tremorlar, myoklonus, ve koma)

Yanhs olarak artmig CI dlizeyi ve disik anyon Gap

Basagrisi, ates, ense sertligi, bulanti, kusma ve fotofobi baglangi¢ bulgulardir
Konvulziyon olabilir

Diffuz rijidite/myoklonus nadir

Meningokoklara bagli petesiyel dokinti olabilir

Kan kultirleri, CT ve MR taniya yardimci olabilir

Fokal kraniyal sinir tutulumu bulgulari ve papilla 6demi

Hipotansiyon, 16kosit>20000 hticre/pl, vicut sivilarinda mikroorganizma
bulunmasi, infeksiyona ait radyolojik bulgular

Yaralanma, cizik veya laserasyonu takiben immun sistemi baskil kisilerde geligir
Kas rijiditesi predominanttir, nce boyun ve basta gelisir sonra sirta ve proksimal
kaslara yayilir. Hastalarda uyariima ile artan ciddi kas spazmlar gelisir. Biling
goreceli olarak korunur ve agir vakalarda otonomik disfonksiyon goéruliir

Yarada mikroorganizma veya sporlar uretilir

Subakut baslangigli, géz bulgulari var, rabdomyoliz ve DIK nadir

Tiroid fonksiyon testleri diagnostik

Aile 6ykusu olabilir

Halojenli volatil anestezikleri ve depolarizan kas gevseticileri takiben gelisir
Ani baslangigli sinls tasikardisi, ventrikller tasikardi veya kardiyak arrest
intiibe hastalarda ani ETCO, artisi

Hipertermi, asir terleme, metabolik ve respiratuvar asidoz

Hipoksemi, artmig Ca™ ve K*

Tasikardi, konflzyon, terleme ve ajitasyon

Serotonin toksisitesinin tedavisinde spesifik serotonin
antagonistleri de kullanilabilir. Deneysel hayvan calis-
malarinda 5-HT, (6zellikle 5-HT,,) antagonistlerinin bu
sendroma ait 6limcul etkileri geriye dondirdigi gosterik
mistir (22). Klorpromazin ve siproheptadin yaygin olarak
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kullanilan 5-HT, antagonistleridir (43,44). Klorpromazinin
baslangi¢ dozu 25 mg olup titre edilerek doz artisi yapilir.
Siproheptadinin baslangic dozu 4 ila 8 mg olup 2 saatte
bir tekrarlanabilir. Eger 16 mg sonrasinda yanit
alinamazsa bu ila¢ kesilmelidir. Yanit varsa ginde 4 doz



seklinde 32 mg/giin olacak sekilde ilaca devam edilir
(1,2,11). Benzer sekilde baska bir 5-HT antagonisti olan
mirtazapinin de basariyla kullanildigina dair yayinlanmis
vaka sunumlari mevcuttur (2).

Serotonin sendromunda kullanilan diger bir ilagta kis-
men 5-HT,;, antagonisti olan propranololdiir, ancak yari-
lanma 6émrl uzun olan bu ilag otonomik olarak stabil olma-
yan hastalarda hipotansiyon ve soka neden olmaktadir;
bu da onun kullanimini sinirlar. Tasikardinin kesilmesi bu
ilacin kullaniminin doz ve siresini belirlemede yardimci
olsa da daha kisa etkili bir ilag olan esmalol ve nit-
roprussidler daha ¢ok onerilmektedir (11,40,41).

Ayrica asirn doz alimina bagh gelisen serotonerjik
sendromda ilacin alinmasini izleyen bir saat icerisinde
kullanilan aktif kdmurin etkili oldugu bildirilmistir (39). Ay
rica yeni yayinlanmis bir olgu sunumunda dekstrome-
torfanla zehirlenmeye bagli gelisen serotonin sendromun-
da propofol infiizyonunun etkili oldugu rapor edilmistir
(45).

SEROTONIN SENDROMU VE ANESTEZi

Serotonin sendromu sik g6zlenmese de anestezi prati-
ginde yaygin olarak kullanilan ilaglarla birlikte daha kar-
masik bir hale gelebilir. Bu sendromun gelisimine neden
olan ilaglarla ilgili doz-cevap veya bireysel yatkinlik gibi
bilgilerin olmayisi anestezistleri bu sendroma yol actigi
bilinen ila¢ kombinasyonlarindan sakinmaya mecbur kit
maktadir. Ozellikle, MAO inhibitérii veya SSRI- antidep-
resanlari alan bir hastada fenilpiperidin grubu opioidler
olan meperidin, tramadol, methadon ve dekstrometorfan
gibi ilaglarin kombinasyonundan sakinilmasi &nerilmek-
tedir. Basta meperidin olmak (izere daha az oranda
dekstrometorfan ve tramadol serotonin geri emilim
inhibitorleri olup bu etkileri doza bagiml ve zayiftir (46).
Genellikle bu ilaglar MAO inhibitorleri ile birlikte kuk
lanildiginda serotonin sendromuna neden olmaktadirlar.
Ancak bu etkilerin daha ¢ok bu ilaglarin yiksek dozda
gelistigi
calismalarda ise

alinmasi ile ve duyarh bireylerde

dusundlmektedir.  Yapilan invitro
fentanilin 5-HT,, reseptérlerine baglandigi ve analjezik
etkisinden bu reseptorlerin de sorumlu oldugu ve asiri
dozda alindiginda gelisen Olimin bu etkilesim sonucu

olabilecegi kabul edilmektedir (47). Giese ve ark Ozellikle
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glnimuizde obezite nedeniyle kilo kaybettirici bir ila¢ olan
sumatriptan (meridia) ile paroksetin, fluoksetin, sertralin
veya lityum gibi bir antidepresan ilaci bir arada kullanan
hastalara giderek artan bir gsekilde plastik cerrahi
operasyonlarinin uygulandigini, bu hastalarda fentanil
kullanimi ile serotonin sendromu bulgularinin gelistigini,
sumatriptanin elektif bir operasyondan en az 2 hafta 6nce
kesilmesi gerektigini bildirmislerdir (48). Turkel ve ark da
bir 5-HT, antagonisti olan granisetron ile bir kanser
hastasinda kemoterapi sonrasi gelisen oral fungozit
agrilari icin kullanilan fentanil inflizyonu sonucu gelisen
(49).

Ozkardesler ve ark ise ekstazi, marijuana gibi keyif verici

Olimcul serotonin sendromunu tanimlamislardir
madde kullanim aligkanhgi olan ve ergot alkaloidleri ile
migren tedavisi géren 19 yasindaki bir olguda intratekal
15 pg gibi oldukga dislik dozda uygulanan fentanil ile
(50).
Sinirli sayidaki klinik ve deneysel veriye gore morfin ve

tetiklenen serotonin sendromunu bildirmiglerdir

analoglari (kodein, oksikodon, buprenorfin) serotonin geri
emilim inhibitorleri degildir ve bu ilaglarin MAO inhibitorleri
ile bir arada kullaniimalarinin serotonin sendromunu
tetiklemedigine inaniimaktadir. Ancak son zamanlarda
yayinlanan bir olgu sunumunda Karunatilake ve ark
fluvoksamin alan 70 yasinda bir hastada 40 mg/gin
oksikodon kullanimi ile serotonin sendromuna ait bulgula-
rin ortaya ciktigini ve oksikodonun bu etkisinin serotonin
geri emilim inhibisyonu diginda olasi diger ilag etkilesim
mekanizmalari ile gelisebilecegini bildirmislerdir (51). Ben-
zer sekilde Ure ve ark da remifentanilin bir serotonin geri
emilim inhibitéri olmadigini ve MAO inhibitdri alan bir
hastada anestezi uygulamasinda guvenli bir sekilde kulla-
nildigini rapor etmislerdir (52). Buna kargin, Hunter ve ark
tranilsipromin ve fluoksetin alan ve tipik olarak serotonin
sendromu bulgulari nedeniyle yogun bakimda izlenen bir
hastada remifentanil inflzyonunun kas rijiditesi ve
anormal goz hareketlerini arttirdigini bildirmislerdir (53).
Literatlrde parotiroidektomi uygulanan 3 olguda metilen
mavisi kullanimina bagli gelistigi dislnilen serotonin
56). Bu

hepsindeki ortak 6yki preoperatif donemde anksiyete ve

sendromu tanimlanmistir (54 - olgularin
depresyon tedavisi (fluoksetin, paroksetin, klomipramin)
aliyor olmalarn ve postoperatif ddonemde akut bir sekilde

baslayan ve en az 24 - 48 saat suren mental durum
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degisiklikleridir. Bu olgulardan sadece Bach ve ark’nin
olgusunda paroksetin yani sira intraoperatif ddnemde bir
serotonin  antagonisti olan ondansetron  kullanimi
sOzkonusudur (54). Benzer sekilde Stanford ve ark da
paroksetin ve ondansetron kullanan ve postoperatif
deliryum gelisen bir olguyu sunmuslardir (57). Ancak bu
olguda digerlerinden farkli olarak metilen mavisi kullanim

Oykusl bulunmamaktadir.
SONUGC VE ONERI

Nadir ama 6limcul seyredebilen bir klinik durum olan
serotonin sendromu bu klinige yol agan ilaglarin taninmasi
ve bir arada kullanimlarindan kaginiimasi ile geligsimi onle-
nebilinir bir sendromdur. Anestezistler agisindan; intrao-
peratif dénemde gelisen ates, tasikardi, artmis kas tonusu
hakkinda bilgi sahibi
olunmadiginda akla daha ¢ok malign hipertermiyi getir-
mektedir. Postoperatif donemde de analjezi amaciyla

Ozellikle serotonin sendromu

serotonerjik etkili meperidin ve tramadol alan hastalarda
beklenmedik ates, ajitasyon, artmis ekstremite tonusu ve
koordinasyon bozuklugu gelismesi serotonerjik sendrom
olasiligini akla getirmelidir. Tedavide serotonerjik etkili
ajanlarin kesilmesi ve hizla destek tedaviye baglanmasi
gerektigi unutulmamahdir.
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