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ÖZET
Serotonin sendromu afl›r› serotonin sal›n›m› sonucu oluflan bir ilaç yan etkisidir. Hafif seyredebilece¤i gibi hayat› tehdit eden

ciddi sonuçlar› olabilmektedir. Serotonerjik ilaçlar›n yüksek dozda veya baflka ilaçlarla beraber kullan›mlar› s›ras›nda, 5-HT1A
reseptörlerinin serotonerjik ajanlarca afl›r› uyar›lmas› sonucu oluflur. Semptomlar nöromuskuler, otonomik afl›r› aktivite ve
kognitif-davran›flsal de¤iflikliklerle karakterizedir. Genellikle selektif serotonin gerial›m inhibitörleri (SSG‹), trisiklik antidepresanlar
(TSA) ve monoaminoksidaz inhibitörleri (MAO‹) gibi antidepresanlar ve di¤er serotonerjik ajanlar›n birlikte kullan›m› ya da afl›r›
dozda kullan›mlar› ile oluflur. Ayr›ca bu ilaçlar› metabolize eden P450 enzim sistemindeki enzimleri inhibe eden ilaçlar›n tedaviye
eklenmesi sonucu da görülebilir. Burada essitalopram ve moklobemid aras›nda farmakokinetik etkileflim sonucu olufltu¤u düflünülen
serotonin sendromu olgusu sunulmaktad›r. 
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SUMMARY
Serotonin syndrome (SS) is a potentially life-threatening adverse drug reaction caused by excessive serotonergic agonism. SS

is the result of overstimulation of 5-HT1A receptors by serotonergic agents. The symptoms are characterized by a triad of
neuroexcitatory features, which include neuromuscular and autonomic hyperactivity and altered mental status. Many drugs have
been associated with SS mainly antidepressants such as selective serotonin reuptak einhibitors (SSRI), mono amine oxidase
inhibitors (MAOI), and tricyclic antidepressants (TCA.) SS occurs when these agents are used in combination or at high doses.
Moreover, the addition of drugs that inhibit cytochrome P450 to a medication regimen which includes these antidepressants has
been associated with SS by increasing the serotonin concentration.

Here, we report a case of SS as a result of the pharmacokinetic interaction between escitalopram and moclobemide. 
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G‹R‹fi

Serotonin sendromu serotonerjik afl›r› etkinlik sonu-
cu oluflan bir ilaç yan etkisidir.  Genellikle serotonin
sentezini ve sal›n›m›n› artt›ran, metabolizmas›n› azaltan,
geri al›m›n› bask›layan, serotonin reseptörlerine agonist
etki gösteren ilaçlar›n tek bafllar›na yüksek dozda veya
baflka ilaçlarla beraber kullan›mlar› sonucu ortaya ç›kar.
Selektif serotonin gerial›m inhibitörleri (SSG‹), SNRI
(seçici serotonin-noradrenalin geri al›m bask›lay›c›), tri-
siklik antidepresanlar (TSA), monoaminoksidaz inhibi-
törleri (MAO‹) ve di¤er serotonerjik ajanlar taraf›ndan
sinaptik aral›ktaki serotonin geri al›m›nda bask›lanmaya

yol açarak 5-HT1A ve 5-HT2 reseptörlerinin afl›r› uya-
r›lmas› sonucu serotonin sendromuna neden olur (1,3).

Hafif fliddette olabilece¤i gibi hayat› tehdit edici so-
nuçlar› olabilmektedir. Genellikle serotonerjik bir ajan›n
bafllanmas›ndan veya doz art›m›ndan sonraki 24 saat
içinde oluflur. 

Serotonin sendromu kognitif ve davran›flsal (konfüz-
yon, oryantasyon bozuklu¤u, ajitasyon, irritabilite, ko-
ma, anksiyete, hipomani, letarji, nöbet, uykusuzluk, ha-
lüsinasyon, sersemlik), otonomik (hipertermi, afl›r› terle-
me, sinüs taflikardisi, hipertansiyon, taflipne, midriyazis,
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nonreaktif pupiller, ciltte k›zar›kl›k, hipotansiyon, diare,
abdominal kramplar, hipersalivasyon) ve nörolojik
(myoklonus, hiperrefleksi, rijidite, tremor, ataksi/ koor-
dinasyon bozuklu¤u, üflüme/ürperme, bilateral babinski
bulgusu, nistagmus) belirti ve bulgularla karakterizedir
(3) (Resim 1,2). Baz› vakalar ölümcül olabildi¤i gibi ço-
¤u vakada neden olan ilac›n kesilmesinden sonra klini-
¤inde düzelme olur (2,3). Serotonin gerial›m inhibitörle-
ri (antidepresanlar, methadon, amfetamin, sibutramin
vb.), serotonin reseptör antagonistleri (buspiron, sumat-
riptan, bromokriptin vb .) serotonin metabolizmas› inhi-
bitörleri (fenelzin, selegilin, moklobemid, klorjilin vb.),
serotonin salg›lanmas›n› art›ran ilaçlar (rezerpin, lityum,
ekstazi vb.), serotonin metabolik prekürsörü (L-tripto-
fan) ve dopamin agonistleri (amantadin, bromokriptin,
bupropion, pergolid vb.) tek bafllar›na ya da birlikte kul-
lan›mlar› s›ras›nda serotonin sendromu oluflturabilirler.
Serotonerjik ajanlarla farmakokinetik veya farmakodi-
namik etkileflime giren ilaçlar›n (siprofloksasin, fentanil
vb.) birlikte kullan›m› sonucunda da serotonin sendro-
mu oluflabilir (2,4,5).

Essitalopram selektif serotonin geri al›m inhibitörü
(SSRI) olup rasemik sitalopram›n S-enantiomeridir. Es-
sitalopram serotonin (5HT)  için yüksek derecede selek-
tiftir, noradrenalin ve dopamin geri al›m›n› pek az etki-
ler. Essitalopram anksiyete (endifle, kayg›) ve majör
depresif bozukluk tedavisi için kullan›l›r. Bulant›, a¤›z
kurulu¤u, kab›zl›k, uyku bozuklu¤u, bafl dönmesi, yor-
gunluk, somnolans ve  tremor en s›k yan etkileridir
(2,6,7). Bu olgu sunumunda son bir y›ld›r essitalopram
(20 mg gün-1) kullanan bir bayan hastada moklobemid
bafllanmas›ndan k›sa bir süre sonra ortaya ç›kan fazla
miktarda ilaç al›m›na ba¤l› oluflan serotonin sendromu-
na ve iki ilac›n muhtemel farmakokinetik etkileflimini
sunmay› amaçlad›k.

OLGU

Bir y›l önce psikiyatri doktoru taraf›ndan depresif
bozukluk nedeni ile essitalopram (20 mg) bafllanm›fl ve
sonraki kontrollerinde ilac› moklobemid (300 mg) ile
de¤ifltirilmifl olan 29 yafl›nda bekar, kad›n hasta suisid
amac› ile saat 7.55’te 1400 mg essitalopram, 6000 mg
moklobemid alma öyküsü ile erken dönemde bilgi ver-
di¤i ailesi ile birlikte ilaç al›m›ndan sonraki 20 dk içinde
acil servise baflvurdu. Hastaya erken aktif kömür ve
gastrik lavaj uyguland›. Hastan›n ileri tetkik ve tedavi
amac›yla yo¤un bak›m ünitesine kabulünde genel duru-
mu iyi, fluuru aç›k, koopere,vital bulgular› stabil iken,
yar›m saat içinde huzursuzluk, gerginlik, taflikardi, afl›r›
terleme, atefl basmas› ve yüzde k›zarma, midriazis, ›fl›k
refleksi al›namamas›, bilateral fliddetli nistagmus, alt
ekstremitede daha fliddetli  olmak üzere rijidite, tüm vü-
cutta tremor, deliryum tarz›nda bilinç bozuklu¤u gözlendi
(Resim 1, 2). Rijidite art›fl›n›n üst ekstremiteye ve solu-
num kaslar›na yönelmesiyle oksijen saturasyonu düflme-
ye bafllay›nca hasta midazolam sedasyonu alt›nda, rijidi-
teyi ve rabdomiyolizi azaltmak amac› ile nondepolari-
zan kas gevfletici olarak rokuronyum 0.5 mg kg-1 uygu-
lan›p saat 12:15’te entübe edilerek mekanik ventilatöre
ba¤land›. Bu s›rada kan bas›nc›: 113/58 mmHg, nab›z: 99
at›m dk-1, atefl: 36,7 ˚C idi. Mevcut flikayetleri ve muaye-
ne bulgular› sonucunda tablonun serotonin sendromu ol-
du¤u düflünüldü ve 2 saatte bir kez 4 mg verilmek üzere
siproheptadin baflland›. Bu s›rada hastan›n vücut
s›cakl›¤›nda art›fl oldu (en fazla 37,7˚C) ve periferal so-
¤utma uyguland›. Siproheptadin uygulan›m›na cevap
verdi¤i gözlenen hastada di¤er günlerde 32 mg gün-1 ola-
cak flekilde ilaca devam edildi. Takibinin 2. günü fliddetli
diaresi olan hastan›n s›v›-elektrolit deste¤i düzenlendi.
Üçüncü gün genel durumu ve klinik bulgular› düzelen
hasta ekstübe edildi. Beflinci günün sabah› hasta psikiyat-
ri poliklinik önerisi ile taburcu edildi.

Resim1, 2. Serotonin sendromu klinik bulgular›
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TARTIfiMA

Serotonin sendromu tan›s›; serotonerjik ilaç kulla-
n›m hikayesi, serotonerjik sendroma ait belirti ve bulgu-
lar›n tespiti ve di¤er tablolar›n ay›r›c› tan›s› yap›ld›ktan
sonra konur. Serotonerjik bir ajan›n kullan›m›n› takiben
24 saat içinde birden oluflan  mental, otonomik ve nöro-
lojik bulgularla ortaya ç›kan klinik bir durumdur (1-3).

Bu hastada bir y›l süreyle essitalopram›n 20 mg gün-1

uygun dozda ve tek bafl›na kullan›m› s›ras›nda herhangi
bir yan etki oluflmazken, hastan›n fazla dozda ilaç al›m›
ve beraberinde yine fazla dozda moklobemid al›m›ndan
k›sa bir süre sonra serotonin sendromu oluflmufltur. Bu-
nun nedeni hem fazla doz ilaç al›m›, hem de iki ilaç ara-
s›ndaki farmakokinetik etkileflimdir. SSG‹ ile beraber
serotonin metabolizmas›n› bask›layan MAO‹ (moklobemid,
selejilin gibi) kullan›lmas› durumunda, serotonerjik
sendromun s›k görüldü¤üne dair yay›nlar vard›r (2,4,5). 

Serotonin sendromunun tedavisinde önce; kullan›lan
serotonerjik  ilaçlar›n  tümünün  kesilmesi  ve  destek
tedavisine bafllanmas› etkindir (2). Olgumuzda hastan›n
toksik doz ilaç al›m› sonras› acile baflvurmas› nedeni ile
ilaç al›m› devam etmiyordu.

Ciddi serotonin sendromu bir t›bbi acil durumdur ve
öncelikle havayolu, solunum ve dolafl›m›n kontrolü
önemlidir. Destek tedavide uygulanan hastan›n pasif ve
aktif so¤utulmas›, sedasyon, entübasyon ve kas paralizi-
si herhangi bir farmakolojik tedaviden daha önceliklidir
(2). Bu olguda da yo¤un bak›ma kabul sonras› standart
monitorizasyon uygulanan hastan›n ajite olmas› üzerine
hastaya, ajitasyonun kontrolünde benzodiazepin yap›l-
m›flt›r. Hasta alt ekstremiteden bafllayan rijiditenin h›zla
üst ekstremiteye ve solunum kaslar›na ilerlemesi üzerine
saturasyonundaki ciddi düflme nedeni ile entübe edilerek
ventilatöre ba¤lanm›flt›r. Entübasyon s›ras›nda zaten var
olan rijiditeye ba¤l› rabdomiyoliz ve hiperkalemi olabi-
lece¤i göz önüne al›narak nöromuskuler bloker olarak
rokuronyum 0.5 mg kg-1 uygulanm›flt›r. Hipertermi ve
kas rijiditesi en önemli mortalite sebepleridir ve destek
tedavi bunlara ba¤l› geliflebilecek rabdomiyoliz, renal
yetmezlik ve yayg›n damar içi p›ht›laflma gibi kompli-
kasyonlar› önleyebilir (2,6). Siproheptadin ve klorpro-
mazin serotonin sendromunun tedavisinde en yayg›n
kullan›lan 5- HT2A antagonisti ilaçlard›r (2,8,9). Klorp-
romazinin  bafllang›ç  dozu  25  mg  olup  titre  edilerek
doz art›fl› yap›l›r. Siproheptadinin bafllang›ç dozu 4 ila 8
mg olup 2 saatte bir tekrarlanabilir. E¤er 16 mg sonra-

s›nda yan›t al›namazsa bu ilaç kesilmelidir. Yan›t varsa
günde 4 doz fleklinde 32 mg gün-1 olacak flekilde ilaca
devam edilir (9-11). Siproheptadinin en s›k yan etkisi
sedasyondur. Biz de hastam›za siproheptadin verdik. ‹la-
c›n etkinli¤inden dolay› m› yoksa serotonin sendromu-
nun kendili¤inden mi düzeldi¤ini tan›mlamak, ay›rt et-
mek zordur. Siproheptadinin sadece oral formu bulun-
maktad›r ve e¤er hastaya aktif kömür verilmiflse sipro-
heptadin aktif kömür taraf›ndan ba¤lanaca¤› için emili-
mi ve etkinli¤i mümkün de¤ildir (12). Bu hastada da
acilde aktif kömür uygulanma öyküsü mevcut oldu¤un-
dan düzelmenin nedeninin siproheptadin oldu¤u konu-
sunda kesin yarg›ya varamamaktay›z. Ciddi serotonin
sendromumda benzodiazepinler ve klorpromazinin kul-
lan›lmas› di¤er rutin sedasyon sa¤layan ilaçlardan daha
uygun bulunmufltur. Klorpromazinin hipotansiyona ne-
den olabilme riskinden dolay›, hastaya yeterli s›v› yük-
lemesi yap›lmal›d›r (2,4,5).

SONUÇ

Ciddi serotonin sendromu bir t›bbi acil durumdur.
‹laç al›m öyküsü olan hastalarda beklenmedik atefl, aji-
tasyon, artm›fl ekstremite tonusu ve koordinasyon bo-
zuklu¤u geliflmesi serotonerjik sendrom olas›l›¤›n› akla
getirmelidir. Tedavide öncelikle serotonerjik etkili ajan-
lar›n kesilmesi, aktif kömür uygulanmas› ve h›zla destek
tedaviye bafllanmas› gerekmektedir. Atefl gözlendi¤inde
herhangi bir antipiretik bafllanmamal›, aktif veya pasif
so¤utma yöntemleri kullan›lmal›, ajitasyon durumunda
midazolam tercih edilmeli, rijiditeye ba¤l› rabdomiyoliz
sonucu oluflacak hiperkalemi düflünülerek, yine hiperka-
lemi yap›c› etkisi olan k›sa etkili nöromuskuler bloker-
ler tercih edilmemeli ve en çabuk ulafl›labilecek 5HT2A
inhibitörü bafllanmal›d›r (2,6,9-12). Ayr›nt›l› anamnez
al›m›,  havayolu s›k›nt›s› oluflabilece¤i beklentisi ile ge-
rekli malzeme ve ekipman haz›rl›¤› ve dikkatli yo¤un
bak›m takibi serotonerjik sendrom yönetiminin destek-
çileridir. Yo¤un bak›ma kabulde dikkatli anamnez al›m›,
h›zl› ilerleyen rijiditeye ba¤l› saturasyondaki düflme s›-
ras›nda  hava yolu aç›kl›¤› sa¤lamada ekipmana h›zl›
ulafl›l›rl›k ve entübasyon sonucu solunumun kontrole
al›nmas›  müdahalemizi kolaylaflt›rm›flt›r.  Burada yo-
¤un bak›mda karfl›laflt›¤›m›z serotonerjik sendrom olgu-
sunda tedavi yönetimimizi paylaflmay› amaçlad›k. 
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