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ÖZET

Duloksetin major depresyonun yanı sıra, diyabetik nöropatik ağrı ve 
fibromiyalji tedavisinde kullanılan serotonin ve norepinefrin gerialım 
inhibitörü olan bir ilaçtır. Kardiovasküler yan etkiler serotonin ve nore-
pinefrin gerialım inhibitörleri arasında yaygın olmasa da noradrenerjik 
sistemi etkilediklerinden kan basıncını yükseltmeleri söz konusu ola-
bilmektedir. Yazımızda major depresyon tanısıyla duloksetin tedavisine 
başladıktan sonra tansiyon yükselmesi olan ve tedavinin sonlandırılma-
sıyla düzelen bir olguyu sunmayı amaçladık.

Anahtar Sözcükler: Duloksetin, hipertansiyon, yan etki

SUMMARY
Duloxetine-Induced Hypertension: A Case Report

Duloxetine, a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, is used for 
diabetic  neuropathic pain and fibromyalgia as well as major depressive 
disorder. Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors may lead to 
increased blood pressure via their noradrenergic effects in addition to 
their cardiovascular side effects. In this paper, we report a case with 
increased blood pressure after the initiation of duloxetine that recovered 
by discontinuation of the medication. 
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GİRİŞ

Serotonin-noradrenalin gerialım inhibitörleri (SNGİ) depres-
yon tedavisinde kullanılan ikinci nesil ilaçlardır. Venlafaksinin 
1993 yılında piyasaya çıkmasından bu yana, tüm SNGİ’ler 
psikiyatristler için major depresyon tedavisinde sık kullanılan 
ve güvenilir bir seçenek olmuşlardır. Trisiklik antidepresanlar 
ile karşılaştırıldıklarında SNGİ’lerin tolerabilite ve güven-
lik profilleri olumlu olduğundan hasta uyumu ve doz aşımı 
açısından da tercih edilmektedirler. Bu özellikleri nedeniyle 
Avrupa ülkelerinde seçici serotonin gerialım inhibitörlerin-
den sonra en sık reçete edilen (%13.6) ikinci antidepresan 
ilaç grubunu oluşturmaktadırlar (Bauer ve ark. 2008).

Duloksetin de major depresyonun yanı sıra, diabetik nöropa-
tik ağrı ve fibromiyalji tedavisinde  kullanılan bir  SNGİ’dir.  
En sık yan etkileri bulantı, ağız kuruluğu, baş dönmesi, iştah 
azalması, kabızlık ve uykusuzluktur (Preskorn ve ark. 2007, 
Perahia ve ark. 2006).

Kardiovasküler yan etkiler SNGİ’ler arasında yaygın olma-
sa da, noradrenerjik sistemi etkilediklerinden  kan basıncını 
yükseltmeleri söz konusu olabilmektedir. Plasebo kontrollü 
çalışmalarda venlafaksinin 200 mg/günün üzerindeki doz-
larda, hastalarda klinik olarak anlamlı kan basıncı artışına 
%5 oranında neden olduğu bildirilmiştir (Feighner 1995). 
Duloksetinin kan basıncına etkileri venlafaksin kadar ol-
mamakla birlikte kalp atım hızı ve sistolik kan basıncını az 
fakat anlamlı düzeyde arttırdığı (1-2 mmHg) bulunmuştur 
(Thase ve ark. 2005). Literatürde SNGİ’lerden venlafaksin ve 
milnasipran kullanımıyla ilişkili hipertansiyon olguları bildi-
rilmiştir (Pardal ve ark. 2001, De Toledo ve Guerra 2007). 
Ancak duloksetinin kan basıncını 1-2 mmHg arttırdığı bil-
dirilmesine karşın hipertansiyona neden olduğunu bildiren 
olguya rastlanmamıştır. Bu yazıda, major depresyon tanısıyla 
duloksetin başlanan hastada ortaya çıkan hipertansiyon olgu-
su sunulmuştur.



68

OLGU

45 yaşında, evli, ilkokul mezunu, kadın hasta; sıkıntı, keyif-
sizlik ve uykusuzluk şikayetleriyle polikliniğimize başvurdu. 
Öyküsünde üç ay süresince şikayetleri mevcut olan hastanın 
daha önce psikiyatri polikliniğine başvurmadığı öğrenil-
di. Yapılan tüm rutin laboratuar parametreleri normal olan 
hastaya major depresyon tanısıyla duloksetin 30 mg/gün ve 
alprazolam 0.5 mg/gün başlandı. Hastada duloksetin başlan-
dıktan üç gün sonra şiddetli baş ağrısı başlamış ve başvurdu-
ğu acil servisimizde yapılan laboratuar parametreleri normal 
olarak değerlendirilmiş. Ölçülen kan basıncı 170/110 mmHg 
olan hastaya nifedipin 30 mg/gün başlanmış ve kan basıncı 
takibi önerilmiş. Nifedipin 30 mg/gün başlandıktan sonra 
kan basıncı 140/90 mmHg’a gerileyen hastanın gün içinde 
başağrısı artınca ve kan basıncı 160/100 mmHg’a kadar yük-
selince tekrar acil servisimize başvurmuş. Nifedipin 60 mg/
güne çıkılan hastanın kan basıncı 120/80 mmHg’e gerilemiş. 
Bazen gün içinde kan basıncı 140/90 mmHg’a kadar yük-
selen hasta bir hafta sonraki kontrolü için polikliniğimize 
başvurdu. Herhangi bir hipertansiyon veya kardiyovasküler 
hastalık öyküsü olmayan ve herhangi bir ek ilaç kullanmayan 
hastanın, psikososyal stres etmeni olmamasına rağmen son 
bir hafta içerisinde kan basıncının yükselmesinin, duloksetine 
bağlı olabileceği düşünüldü. Duloksetin kesilip essitalopram 
10 mg/gün başlanan hastaya kan basıncı takibinin devamı 
önerildi. Essitalopram tedavisine geçtikten sonra hastada kan 
basıncı yükselmesi olmadı. Nifedipin 10 gün içerisinde azal-
tılarak kesildi ve bu süreçte hastada kan basıncı yükselmesi 
gözlenmedi.

TARTIŞMA

Herhangi bir kardiyovasküler hastalığı olmayan hastada, du-
loksetin 30 mg/gün başlandıktan 3 gün sonra şiddetli baş ağ-
rısının başlaması, ölçülen kan basıncının 170/100 çıkması ve 
ilacı kestikten sonra kan basıncının normale dönmesi olguda 
gelişen hipertansiyon tablosunun, duloksetin kullanımına 
bağlı geliştiğini düşündürmüştür.

Kardiovasküler yan etkiler SNGİ’ler arasında yaygın değildir. 
Literatür incelendiğinde duloksetinin hipertansiyona yol aç-
tığına dair bir bilgiye rastlanmamıştır. SNGİ grubu ilaçlardan 
venlafaksin ve milnasipran kullanımıyla gelişen hipertansi-
yon vakaları bildirilmiştir (Pardal ve ark. 2001, De Toledo ve 
Guerra 2007).

Venlafaksinin 200 mg dozlarının altında görece az olmakla 
birlikte 200 mg’ın üzerindeki dozlarda hastaların %5.5’inde 
klinik açıdan önemli (diyastolik kan basıncının ≥ 105 mmHg 
olması ya da tedavi öncesine göre 15 mmHg’lik bir artış) ve 
sürekli olan bir kan basıncı yükselmesine neden olduğu gös-
terilmiştir (Montgomery 2008). 3744 hastanın meta analizi-
nin yapıldığı bir çalışmada, venlafaksinin bu etkisinin doza 

bağlı olduğu ve diyastolik kan basıncı yüksekliğinin 300 mg/
gün üzerindeki dozlarda istatistiksel anlamlılığa ulaştığı be-
lirlenmiştir (Thase 1998). Başka bir çalışmada venlafaksinin 
uzun salınımlı formülasyonunu normal dozlarda (75-150mg) 
kullanan hastaların yaklaşık % 3’ünün kan basıncının arttı-
ğı bildirilmiştir (Thase 1998). Diğer bir çalışmada 100 mg/
günden daha düşük dozda venlafaksin kullanan hastalarda 
kan basıncında yükselme gelişmesi ihtimalinin %2, 100-200 
mg/gün kullananlarda %5 olduğu bildirilmiştir (Rudolph ve 
Derivan 1996). Venlafaksin kullanımına bağlı gelişen hiper-
tansiyonun olası mekanizması, norepinefrin düzeylerindeki 
artış ve sonrasında noradrenerjik nörotransmisyonun güçlen-
dirilmesi olduğu düşünülmektedir. Venlafaksinin hipertan-
siyonu olanlarda, kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı ve 
EKG anormallikleri olanlarda kullanılmaması önerilmektedir 
(Thase 1998).

Milnasipran kullanımında hipertansiyon gelişmesi venlafak-
sine göre daha azdır. Milnasipranın 100-200 mg/gün doz-
larında klinik anlamlılığı olan kan basıncı değişiklikleri sap-
tanmamıştır (ortalama artış <1 mmHg), fakat doza bağlı bir 
taşikardi (100 mg’da %3, 200 mg’da %6 oranında, kalp atımı 
>100/dakika) yapmaktadır (Montgomery 2008).

Serotonin-noradrenalin gerialım inhibitörleri, serotonin 
ve noradrenalin gerialımını farklı seçicilikte bloke ederler. 
Milnasipran, serotonin ve noradrenalin gerialımını eşit dü-
zeyde bloke ederken, duloksetinin norepinefrin ve serotonin 
gerialım blokajı üzerindeki Ki değerleri sıra ile 7.5 ve 0.8 nM,  
birbirine oranı ise 9’dur. Venlafaksin için bu değerler sıra ile 
2480 ve 82 nM, oran ise 30’dur. Bu oranlar; duloksetinin no-
radrenalin gerialımı üzerindeki etkisinin, venlafaksinden yük-
sek olduğunu göstermektedir. Ayrıca hem serotonin hem de 
noradrenalin gerialımı üzerindeki etkileri venlafaksinden yük-
sektir (Bymaster ve ark. 2001). Duloksetin venlafaksine göre 
daha güçlü noradrenalin gerialım inhibitörü olmasına rağmen 
kan basıncına etkileri venlafaksine göre daha azdır. Uzun süre 
devam eden yüksek kan basıncı riski, duloksetin tedavisi sı-
rasında plasebo ile tedavi edilen hastalarda gözlenenden yak-
laşık % 1 daha fazladır. Tuhaf bir şekilde artmış kan basıncı 
riski, venlafaksinin aksine doza bağımlı gözükmemektedir. 
Olgumuzda da 30 mg/gün dozunda duloksetin kullanımıyla 
hipertansiyonun ortaya çıkması bu bulguyu desteklemekte-
dir. Bu ilginç bulgular, venlafaksin tedavisi sırasında görülen 
yüksek kan basıncı sıklığının duloksetinden daha yüksek ol-
masının sadece çift gerialım inhibisyonun bir fonksiyonu ol-
mayabileceğini akla getirmektedir (Sadock ve Sadock 2000). 

Sonuç olarak depresyon tedavisinde kullanılan güvenilir ve 
etkili bir antidepresan olan duloksetinle tedavi edilen has-
taların, tedavi edici dozlarda bile kan basıncının yükselebi-
leceği akılda tutulmalı ve kan basıncı takipleri yapılmalıdır. 
Duloksetinin kan basıncı üzerine olan etkisinin daha iyi an-
laşılabilmesi için sistematik çalışmalara ve olgu bildirimlerine 
ihtiyaç vardır.
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