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Abstrak 
Sindrom serotonin (SS) (juga disebut sebagai toksisitas serotonin) adalah toksidrom yang diinduksi obat yang berpotensi 
mengancam jiwa yang terkait dengan peningkatan aktivitas serotonergik di sistem saraf perifer (PNS) dan pusat (SSP). Hal 
ini ditandai dengan spektrum yang relevan dengan dosis dari temuan klinis yang terkait dengan tingkat serotonin bebas (5-
hydroxytryptamine [5-HT]), atau aktivasi reseptor 5-HT (terutama subtipe 5-HT1A dan 5-HT2A), yang mana termasuk 
kelainan neuromuskuler, hiperaktif otonom, dan perubahan keadaan mental. Toksisitas serotonin dimulai dalam beberapa 
jam setelah memakan obat yang menyebabkan peningkatan serotonin. Tiga rangkaian klasik gambaran klinis adalah eksitasi 
neuromuskuler (seperti klonus, hiperrefleksia, mioklonus, kekakuan), eksitasi sistem saraf otonom (seperti hipertermia, 
takikardia), dan perubahan kondisi mental (seperti agitasi, kebingungan). Meskipun sindrom serotonin jarang 
menyebabkan kematian, kasus yang parah adalah keadaan darurat medis yang dapat dengan cepat menyebabkan 
kegagalan organ multisistem Meskipun banyak obat telah terlibat dalam Sindrom serotonin, kasus yang mengancam jiwa 
umumnya terjadi hanya ketika inhibitor oksidase monoamine dikombinasikan dengan penghambat serotonin re-uptake 
selektif atau nonselektif. Kesadaran tentang Sindrom serotonin sangat penting tidak hanya dalam menghindari kombinasi 
obat-obatan terapeutik yang berbahaya yang tidak disengaja tetapi juga dalam mengenali gambaran klinis ketika terjadi 
sehingga pengobatan dapat segera dimulai. Dokter dan perawat harus waspada terhadap sindrom serotonin karena obat 
yang dapat menyebabkannya sering digunakan, dan overdosis yang disengaja dengan obat yang dapat menyebabkan 
sindrom serotonin terlihat dengan frekuensi yang meningkat. Hal ini membuat sulit untuk dideteksi dan dokter dapat 
dengan mudah salah mengira sindrom serotonin sebagai patologi lain.  Dalam ulasan ini, patofisiologi, gambaran klinis, obat 
yang terlibat dan diagnosis Sindrom serotonin dibahas.  
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Serotonin Syndrome: Mechanisms and Triggers 

 
Abstract 

Serotonin (SS) syndrome (also referred to as serotonin toxicity) is a potentially life-threatening drug-induced toxidrome 
associated with increased serotonergic activity in the peripheral (PNS) and central nervous system (CNS). It is characterized 
by a dose-relevant spectrum of clinical findings associated with levels of free serotonin (5-hydroxytryptamine [5-HT]), or 
activation of 5-HT receptors (especially the 5-HT1A and 5-HT2A subtypes), which include neuromuscular disorders, 
autonomic hyperactivity, and altered mental states. Serotonin toxicity begins within a few hours of taking a drug that 
causes an increase in serotonin. The three classic sets of clinical features are neuromuscular excitation (eg, clonus, 
hyperreflexia, myoclonus, rigidity), autonomic nervous system excitation (eg, hyperthermia, tachycardia), and altered 
mental state (eg, agitation, confusion). Although serotonin syndrome rarely causes death, severe cases are medical 
emergencies that can rapidly lead to multisystem organ failure. Although many drugs have been implicated in serotonin 
syndrome, life-threatening cases generally occur only when a monoamine oxidase inhibitor is combined with a selective 
serotonin re-uptake inhibitor. or non-selective. Awareness of Serotonin Syndrome is critical not only in avoiding 
inadvertently harmful combinations of therapeutic drugs but also in recognizing the clinical picture when it occurs so that 
treatment can be started immediately. Doctors and nurses should be aware of serotonin syndrome because drugs that can 
cause it are often used, and intentional overdoses with drugs that can cause serotonin syndrome are seen with increasing 
frequency. This makes it difficult to detect and doctors can easily mistake serotonin syndrome for antoher diagnose. In this 
review, the pathophysiology, clinical features, drugs involved and diagnosis of serotonin syndrome are discussed.  
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Pendahuluan 

Sindrom serotonin adalah reaksi obat 
merugikan yang berpotensi mengancam 
nyawa akibat transmisi serotonergik sentral 
dan perifer yang berlebihan. Toksisitas 

serotonin adalah kondisi yang diinduksi obat 
yang disebabkan oleh terlalu banyak serotonin 
di sinapsis di otak. Kasus yang membutuhkan 
rawat inap jarang terjadi, dan kasus ringan 
yang disebabkan oleh efek samping yang 
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dimediasi serotonin tidak mungkin berakibat 
fatal. Pasien datang dengan kombinasi gejala 
neuromuskuler, otonom, dan status mental. 
Obat peningkat serotonin termasuk 
penghambat oksidase monoamine, 
penghambat reuptake serotonin, dan pelepas 
serotonin. Kebanyakan kasus melibatkan 2 
obat yang meningkatkan serotonin dengan 
cara berbeda; kombinasi yang paling sering 
menyebabkan masalah ini adalah inhibitor 
monoamine oksidase dengan inhibitor 
reuptake serotonin selektif atau inhibitor 
reuptake serotonin-norepinefrin. Hal ini telah 
menjadi masalah klinis yang semakin umum 
dan penting selama dekade terakhir dengan 
diperkenalkannya banyak antidepresan yang 
meningkatkan kadar serotonin1. 

Mengingat bahwa diagnosis Sindrom 
serotonin dibuat semata-mata atas dasar 
klinis, pemeriksaan fisik neurologis yang 
komprehensif sangat penting. Gejalanya 
sangat bervariasi mulai dari gejala ringan 
hingga sindrom yang mengancam jiwa. 
Kesulitan dalam menentukan titik yang tepat 
di mana tanda-tanda serotonergik yang terkait 
dengan pemberian obat terapeutik 
menyebabkan beberapa ahli lebih memilih 
penggunaan istilah toksisitas serotonin, 
karena lebih akurat mewakili rentang yang 
luas tentang gambaran klinis dari berbagai 
tingkat keparahan2.  

Gambaran klinis klasik meliputi 
kombinasi perubahan status mental, 
ketidakstabilan otonom, dan hiperaktivitas 
neuromuskuler. Sindrom Serotonin ditandai 
dalam bentuknya yang paling khas dengan 
gambaran eksitasi neuromuskuler (seperti 
mioklonus, hiperrefleksia), disautonomia 
(seperti hipertermia, takikardia), dan 
perubahan status mental (seperti agitasi, 
kebingungan), tetapi bentuknya bervariasi dan 
tidak semua gambaran klinis selalu ada pada 
semua pasien3. 

 
Isi 

Toksisitas serotonin dimulai dalam 
beberapa jam setelah konsumsi obat yang 
menyebabkan peningkatan serotonin. Tiga 
rangkaian klasik gambaran klinis adalah 
eksitasi neuromuskuler (seperti klonus, 
hiperrefleksia, mioklonus, kekakuan), eksitasi 

sistem saraf otonom (seperti hipertermia, 
takikardia), dan perubahan kondisi mental 
(seperti agitasi, kebingungan). Onset harus 
difikirkan efek toksik dari beberapa sumber 
(bersama dengan pertimbangan kondisi lain 
seperti penghentian alkohol atau obat, kejang 
non-kejang, dan ensefalitis)4. 

Serotonin, atau 5-hydroxytryptamine 
(5-HT), adalah neurotransmitter monoamine 
yang secara biokimia berasal dari triptofan. 
Serotonin ditemukan terutama di saluran 
gastrointestinal, sistem saraf pusat, dan 
trombosit, dimetabolisme oleh monoamine 
oksidase di hati. Serotonin memodulasi 
perhatian, suasana hati, nafsu makan, dan 
tidur serta beberapa fungsi kognitif, membuat 
modulasi serotonin untuk mekanisme kerja 
umum untuk banyak antidepresan. Serotonin 
juga memodulasi termoregulasi dan 
meningkatkan agregasi platelet, kontraksi 
uterus, bronkokonstriksi, vasokonstriksi, dan 
motilitas gastrointestinal. Stimulasi reseptor 
postsynaptic 5-HT1A dan 5-HT2A dari satu 
atau kombinasi obat menghasilkan sindrom 
serotonin5. 

Istilah "sindrom serotonin" biasanya 
mengacu pada ujung spektrum toksisitas yang 
parah6. Sindrom serotonin dapat terjadi 
dengan peningkatan neurotransmisi 
serotonergik. Mayoritas kasus adalah 
iatrogenik yang berasal dari penggunaan 
pengobatan sinergis, meskipun kasus 
keracunan diri yang disengaja dengan agen 
serotonergik juga dapat terjadi7. Mekanisme 
lain untuk perkembangan sindrom serotonin 
adalah penambahan obat yang menghambat 
sitokrom P450 2D6 dan / atau 3A4 (CYP3A4) ) 
isoenzim untuk regimen terapi selective 
serotonin reuptake inhibitor (SSRI)8. 

Beberapa penyakit yang berpotensi 
mengancam nyawa memiliki tanda dan gejala 
yang mirip dengan sindrom serotonin 
membuat pentingnya diagnosis yang akurat 
dan tepat waktu. Penyakit-penyakit ini 
termasuk sindrom ganas neuroleptik, 
toksisitas antikolinergik, hipertermia maligna 
[10], sindrom penghentian antidepresan, dan 
penarikan alkohol. Semua dapat 
menyebabkan beberapa derajat disregulasi 
otonom (termasuk takikardia, hipertensi, dan 
hipertermia) dan gangguan mental akut9. 
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Sindrom neuroleptik maligna biasanya 
dikaitkan dengan penggunaan obat 
antipsikotik, seperti antagonis dopamin, dan 
muncul dengan tanda-tanda kekakuan otot. 
Tanda-tanda ini biasanya terjadi beberapa hari 
setelah terpapar obat pemicu, tidak seperti 
Sindrom serotonin yang segera mengikuti 
paparan obat10. Toksisitas antikolinergik, 
sesuai namanya, berhubungan dengan 
penggunaan obat antikolinergik. Tanda-tanda 
khas dari gangguan ini termasuk kulit kering, 
panas dan bising usus yang tidak ada, kontras 
dengan diaphoresis dan bising usus hiperaktif 
yang khas dari Sindrom serotonin 11. 
Hipertermia maligna berhubungan dengan 
paparan agen anestesi yang mudah menguap 
atau penghambat neuromuskuler depolarisasi, 
suksinilkolin. Hasilnya adalah kekakuan otot 
yang parah dan hiporefleksia12. 

Seperti alcohol withdrawal, 
penghentian benzodiazepin atau barbiturat 
dapat menyebabkan keadaan hiperaktif yang 
mungkin disalahartikan sebagai sindrom 
serotonin. Alkohol, benzodiazepin, dan 
barbiturat adalah depresan sistem saraf pusat, 
dan penghentian mendadak pada pasien 
dapat memicu reaksi yang berpotensi 
mengancam nyawa. Penghentian alkohol 
biasanya berkisar dalam tingkat keparahan 
dari disorientasi dan gemetar hingga 'delirium 
tremens', yang terjadi dalam 48-72 jam 
setelah paparan alkohol terakhir dan mungkin 
mematikan. Delirium tremens, seperti 

namanya, ditandai dengan disorientasi dan 
kebingungan global, halusinasi, dan terkadang 
kejang 13. Gangguan otonom seperti takikardia 
dan hipertensi sering terjadi pada kasus yang 
parah meskipun tidak seperti sindrom 
serotonin.  

Withdrawal benzodiazepin atau 
barbiturat bervariasi tergantung pada waktu 
paruh obat, dan obat yang bekerja lebih lama 
cenderung menyebabkan gejala penarikan 14. 
Kecemasan sering terjadi setelah penarikan 
benzodiazepin atau barbiturat, meskipun 
hipertermia dan kelainan neuromuskuler 
(misalnya, klonus dan hiperrefleksia) tidak. 

Penghentian obat antidepresan juga 
dapat disalahartikan sebagai sindrom 
serotonin. Sindrom penghentian antidepresan 
biasanya dikaitkan dengan antidepresan 
generasi kedua15, meskipun juga dapat terjadi 
dengan SSRI dan antidepresan trisiklik (TCA). 
Biasanya dimulai dalam tiga hari setelah 
menghentikan pengobatan yang mengganggu, 
dan gejala biasanya ringan dan hilang secara 
spontan dalam satu hingga dua minggu 16. 
Sindrom putus obat antidepresan dapat 
menyebabkan spektrum tanda dan gejala 
termasuk kelainan otot saraf seperti akatisia, 
tersentak mioklonik, dan tremor, serta 
perubahan status mental, psikosis, dan 
gangguan mood. Namun, biasanya tidak 
terkait dengan hipertermia atau gangguan 
otonom seperti takikardia17 

 
Tabel 1. Diagnosis klinis banding untuk sindrom serotonin 

Penyakit Paparan Obat Gejala klinis yang 
memiliki kesamaan 

Gejala klinis yang 
membedakan 

Serotonin Syndrome Obat serotonergik Hypertension Klonus, hiperrefleksia 
Bunyi usus yang 
hiperaktif 

Neuroleptic Malignant 
Syndrome 

Dopamine antagonists Tachycardia Tidak ada klonus atau 
hiperrefleksia 
Bradykinesia 

Anticholinergic Toxicity Acetylcholine 
antagonist 

Hyperthermia Tidak ada klonus atau 
hiperrefleksia 
Kulit kering 
Bunyi usus tidak ada 

Malignant Hyperthermia Anestesi halogenasi 
Suksinilkolin 

Altered mental Status Tidak ada klonus atau 
hiperrefleksia 
Kekakuan otot yang 
ekstrim 
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Tabel 2. Kriteria diagnostik Sternbach18, Radomski19 dan Hunter20 untuk diagnosis sindrom serotonin 
Kriteria Sternbach Kriteria Radomski Kriteria Hunter 

Pasien sedang dalam 
pemakaian agen 
seretonergic; 

Terdapat penggunaan atau peningkatan agen serotonergik 
yang diketahui (untuk rejimen pengobatan yang 
ditetapkan), dan perkembangan setidaknya empat gejala 
mayor atau tiga mayor plus dua gejala minor: 

Pada pemakaian 
serotonergik, 
toksisitas 
serotonin ada jika 
salah satu gejala 
dari berikut ini 
hadir: 

Tidak disebabkan oleh 
faktor risiko lain; 
Sedang tidak dalam 
penggunaan agen 
neuroleptic; 
Setidaknya ada tiga dari 
temuan fisik berikut:  

 Agitasi,  

 Diaphoresis,  

 Ataksia,  

 Diare,  

 Perubahan Status 
Mental,  

 Hiperrefleksia,  

 Mioklonus,  

 Tremor,  

 Menggigil, Atau  

 Hipertermia; 

Major 
 

 Consciousness 
impairmen 

 Elevated mood 

 Semicoma/coma 
 

 Myoclonus 

 Tremor 

 Shivering 

 Rigidity 
 
 
Demam 
Berkeringat 

 
Mental 

 
 
 

 
Neurological 

 
 
 
 
 

Vegetative 

Minor 
 

 Restlessness 

 Insomnia 
 
 

 
•Uncoordination 
•Dilatasi pupil 
•Akathsia 
Hyperflexia 
 
 

 Takikardi 

 Taki-/dyspnea 

 Diare 

 Hyper-
/hypotension 

 

 Klonus spontan 

 Klonus 
terinduksi, dan 
agitasi atau 
diaphoresis 

 Klonus okuler, 
dan agitasi 
atau 
diaphoresis 

 Tremor dan 
hyperreflexia 

 Hipertonik dan 
suhu> 38

O
C, 

dan okular 
clonus atau 
clonus yang 
dapat diinduksi 

 
Tidak ada tes diagnostik standar emas 

untuk sindrom serotonin. Diagnosis sindrom 
serotonin murni dinilai berdasarkan gejala 
klinis. Diagnosis tergantung pada tanda dan 
gejala yang diidentifikasi melalui pemeriksaan 
fisik dan riwayat pajanan terhadap agen 
serotonergik. Ada beberapa sistem kriteria 
diagnostic yaitu, Sternbach, Radomski dan 
Hunter (Tabel 2). Ketiga sistem kriteria 
mempertimbangkan gejala neuromuskuler, 
otonom dan kognitif, meskipun pada derajat 
yang berbeda-beda21.  

Mekanisme patofisiologis yang tepat 
untuk sindrom serotonin sulit untuk 
dijelaskan, sebagian karena banyaknya kelas 
dan subtipe reseptor serotonin yang 
diketahui. Meskipun serotonin adalah  
 
ligan utama untuk semua reseptor ini, hanya 
stimulasi subtipe reseptor tertentu yang 
mengarah ke Sindrom serotonin22. Terdapat 

kelangkaan penelitian tentang patologi 
toksisitas serotonin pada manusia, sehingga 
memerlukan pengumpulan data dari model 
hewan percobaan.  

Haberzettl et al menganalisis 109 
publikasi dimana respon perilaku dan otonom 
hewan pengerat diubah oleh administrasi 
agonis serotonin atau obat peningkat 
serotonin. Lebih lanjut, peneliti 
mengidentifikasi "tanggapan perilaku 
tradisional," serangkaian tanggapan hewan 
pengerat yang berbeda yang secara konsisten 
diamati setelah pemberian obat-obatan ini 
dan, dengan demikian, diyakini sebagai hewan 
pengerat yang setara dengan sindrom 
serotonin pada manusia, termasuk antara lain 
kepala berkedut, kontraksi otot punggung, 
dan hipertermia. Haberzettl menggunakan 
perilaku ini untuk menilai kegunaan model 
hewan standar sindrom serotonin untuk studi 
penyakit ini pada manusia23. 
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Dibawah ini merupakan beberapa obat 
– obatan yang berpotensi menimbulkan 

sindrom serotonin, atau kombinasi dengan 
obat tertentu memicu munculnya kondisi ini.

 
Tabel 3. Daftar Jenis dan nama obat 

Jenis Obat Nama Obat 

SSRIs  
 

Paroxetine 
Sertraline 
Fluoxetine 
Fluvoxamine 
Citalopram 

SNRIs Venlafaxine 
Milnacipran 
Duloxetine 
Sibutramine 

Tricyclic antidepressants Clomipramine 
Imipramine 

MAOIs 
For depression 
 

Trancylcypromine 
Phenelzine 
Nialamid 
Iproniazid 
Isocarboxazid 
Pargyline 
Clorgiline 
Moclobemide (reversible) 
Toloxatone (reversible) 

For Parkinson’s disease 
For cancer 
For infection 
 

Selegilene 
Procarbazine 
Linezolid 
Furazolidone 

Opiates Meperidine 
Fentanyl 
Methadone 
Tramadol 
Dextromethorphan (found 
in antitussives) 
Dextropropoxyphene 
Pentazocine 

Antihistamines Chlorphenamine 
Brompheniramine 

Serotonin releasers Amfetamine 
MDMA (ecstasy) 

Serotonin precursors L-tryptophan 
5-hydroxytryptophan 

 
Selective serotonin re-uptake inhibitors 

Selective serotonin re-uptake inhibitors 
(SSRI) adalah antidepresan yang  
 
lazim diresepkan. Indikasi klinis lain untuk 
penggunaan SSRI termasuk gangguan 
kecemasan, gangguan obsesif-kompulsif, 
gangguan panik, dan gangguan makan. 
Dibandingkan dengan pendahulunya,  

 
inhibitor monoamine oxidase dan 
antidepresan trisiklik, SSRI dikaitkan dengan 
efek toksik yang lebih sedikit24.  

SSRI individu berbeda satu sama lain 
dalam hal struktur dan farmakokinetik. 
Namun, obat – obatan tersebut bekerja 
dengan memicu aksi serotonin. SSRI kurang 
kardiotoksik daripada banyak antidepresan 
generasi pertama, tetapi masih ada bukti 
bahwa terdapat penghambatan saluran ion 
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natrium, kalsium, dan kalium pada konsentrasi 
yang mendekati tingkat terapeutik25.  

Citalopram dan escitalopram diketahui 
menyebabkan perpanjangan QTc26. Ada juga 
laporan tentang fibrilasi atrium dan 
bradikardia terkait penggunaan fluoxetine27. 

 
Serotonin – norepinephrine re - uptake 
inhibitors 

Meskipun antidepresan yang lebih baru 
menyebabkan lebih sedikit toksisitas daripada 
antidepresan trisiklik, SNRI venlafaxine telah 
dilaporkan lebih beracun secara signifikan 
daripada inhibitor reuptake serotonin selektif 
(SSRI). Toksisitas dan kejang serotonin adalah 
efek klinis yang paling penting pada overdosis  
tetapi ada juga kekhawatiran mengenai 
kardiotoksisitas dengan laporan gagal jantung 
akut, kardiomiopati Takotsubo, dan aritmia 
terutama dengan konsumsi besar28. 

 
Tricyclic antidepressants 

Bergantung pada potensi SRI, 
antidepresan trisiklik (TCA) yang 
dikombinasikan dengan Monoamine oxidase 
inhibitor (MAOI) dapat memicu Sindrom 
serotonin yang mengancam nyawa. Sebagai 
sebuah kelompok, afinitas pada transporter 
serotonin kloning manusia yang bervariasi 
1000 kali lipat. Clomipramine tampaknya 
menjadi salah satu TCA yang lebih manjur, dan 
memiliki efek serotonergik pada tingkat 
terapeutik dan overdosis. Hal ini dapat 
menyebabkan efek samping serotonergic,  
sindrom serotonin yang jelas, dan kematian 
akibat sindrom serotonin bila dikombinasikan 
dengan MAOI29. Imipramine juga memiliki 
potensi serotonergik yang relevan secara 
klinis. Amitriptyline, SRI yang kurang ampuh, 
tidak menyebabkan gejala ST jika dikonsumsi 
dalam keadaan overdosis. Selain itu, SRI dapat 
dikombinasikan secara aman dengan MAOI 
tanpa risiko memicu serotonergic. 
 
Monoamine oxidase inhibitors 

Salah satu sumber perhatian pada 
pasien yang menerima MAOI non selektif 
ireversibel adalah perkembangan 
neurotransmisi serotonergik yang berlebihan 
yang mengakibatkan sindrom serotonin. 
Meskipun sindrom serotonin dapat diinduksi 

oleh paparan yang signifikan terhadap agen 
individu yang mempromosikan serotonin 
sinaptik berlebih (misalnya, overdosis dari 
inhibitor reuptake serotonin selektif [SSRI]), 
sebagian besar kasus fatal telah terjadi di 
antara pasien yang memakai MAOI yang 
diberikan bersamaan dengan agen yang 
menghambat reuptake serotonin30. 

Inhibitor monoamine oxidase B (MAO-
B) selegiline dan rasagiline adalah agen yang 
digunakan untuk mengobati gejala motorik 
penyakit parkinson. Walaupun selective 
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) sering 
digunakan untuk mengatasi gejala depresi 
yang berhubungan dengan penyakit 
parkinson, obat ini berpotensi memperburuk 
gejala penyakit motorik (tremor, pergerakan 
kaki secara rapid, dan gerakan tungkai secara 
berkala). Lebih lanjut, interaksi potensial 
antara SSRI dan penghambat MAO-B dapat 
menyebabkan sindrom serotonin31. 
 
Opioid 

Laporan keterlibatan opioid terutama 
tramadol, tapentadol, meperidin, metadon, 
oksikodon, fentanil, dan dekstrometorfan 
dengan sindrom serotonin telah diteliti. Dalam 
studi dengan sel HEK293 manusia yang 
ditransfeksi serotonin transporter pada 
manusia, opioid sintetik tramadol, 
meperidine, metadon, tapentadol, dan 
dekstrometorfan menghambat serotonin 
transporter, tetapi fentanil dan sejumlah 
fenantren termasuk morfin dan hidromorfon 
tidak. Tes pengikatan ligan reseptor 
mengungkapkan interaksi fentanil dengan 
reseptor 5-HT1A dan interaksi meperidin, 
metadon, dan fentanil dengan reseptor 5-
HT2A.  

Opioid paling sering dikaitkan dengan 
toksisitas serotonin pada manusia dengan 
menghambat serotonin transporter manusia 
secara in vitro, namun fentanyl dan 
oxycodone tidak. Kesadaran dokter akan 
kemungkinan toksisitas serotonin di antara 
pasien yang memakai opioid dan antidepresan 
serotonergic sangat penting32. 
 
Serotonin releasers 

Amfetamin dan obat perangsang SSP 
yang dilarang seperti ekstasi (3,4 
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methylenedioxymethamfetamine) bertindak 
sebagai pelepas serotonin dan oleh karena itu 
dapat menyebabkan sindrom serotonin yang 
mengancam jiwa bila dikombinasikan dengan 
MAOI33. Sebagai catatan, methylphenidate 
tidak memiliki cukup potensi pelepasan 
serotonin untuk memicu sindrom serotonin34. 
Selain aksinya sebagai penghambat serotonin 
re-uptake, venlafaxine dan tramadol mungkin 
juga memiliki beberapa aktivitas sebagai 
pelepas serotonin35. Meperidine juga mungkin 
memicu penghambatan serotonin, yang 
memiliki aktivitas SRI yang lemah tetapi masih 
terkait dengan sindrom serotonin. Efek 
serotonergik dari pelepas serotonin berkurang 
bila dikombinasikan dengan SRI, yang 
menghalangi penyerapannya ke terminal 
presinaptik, sehingga mencegah efek 
pelepasan36. 

Antihistamin chorpheniramine memiliki 
aktivitas SRI dan berpotensi memicu sindrom 
serotonin37. Lithium, dalam kombinasi dengan 
venlafaxine, telah terlibat dalam pengendapan 
ST dalam dua laporan kasus. Dalam kedua 
kasus, dosis sedang dari lithium dan 
venlafaxine digunakan, sehingga menimbulkan 
pertanyaan apakah lithium bekerja untuk 
meningkatkan efek serotonergik venlafaxine 
secara farmakodamis, atau mengurangi 
ekskresi ginjalnya38.  
 
Ringkasan 

Sindrom serotonin adalah sekelompok 
tanda dan gejala yang disebabkan oleh 
stimulasi reseptor serotonin yang berlebihan. 
Sindrom serotonin disebabkan oleh dosis obat 
terapeutik, interaksi obat, atau overdosis obat 
yang secara langsung atau tidak langsung 
mempengaruhi sistem serotonergik. 
Gambaran klinis sindrom serotonin bisa intens 
dan berbahaya, tetapi bisa juga ringan. 
Sindrom serotonin dapat disalahartikan 
sebagai gangguan infeksi atau metabolik atau 
sindrom klinis yang disebabkan oleh 
keracunan antikolinergik atau 
simpatomimetik, dan sindrom maligna 
neuroleptik atau hipertermia maligna. 
Meskipun sindrom serotonin jarang  
menyebabkan kematian, kasus yang parah 
adalah keadaan darurat medis yang dapat 
dengan cepat menyebabkan kegagalan organ 

multisistem. Dokter medis dan keperawatan 
harus waspada terhadap sindrom serotonin 
karena obat yang dapat menyebabkannya 
sering digunakan, dan overdosis yang 
disengaja dengan obat yang dapat 
menyebabkan sindrom serotonin terlihat 
dengan frekuensi yang meningkat. Hal ini 
membuat sulit untuk dideteksi dan dokter 
dapat dengan mudah salah mengira sindrom 
serotonin sebagai patologi lain.  
 
SIMPULAN 

Meskipun sindrom serotonin berpotensi 
mengancam nyawa, penyakit ini dapat 
dicegah. Obat yang terlibat digunakan dalam 
berbagai situasi klinis, dan oleh karena itu 
hubungan agen yang terkait dengan sindrom 
serotonin sangat penting bagi dokter dari 
semua spesialisasi. Dokter juga harus 
memperingatkan pasien mereka tentang 
terapi serotonergik bahwa obat-obatan 
terlarang seperti ekstasi dan obat-obatan yang 
dijual bebas seperti dekstrometorfan 
berhubungan dengan sindrom serotonin. 
Selain itu, kesadaran akan sindrom serotonin 
serta tanda klinis dan gejalanya sangat penting 
dalam pengenalan dini kondisi tersebut, 
sehingga pengobatan dapat segera dimulai. 
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