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Duloksetin Kullanimina Bagli Hipertansiyon: Bir Olgu Sunumu

¢
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OZET

Duloksetin major depresyonun yani sira, diyabetik noropatik agri ve
fibromiyalji tedavisinde kullanilan serotonin ve norepinefrin gerialim
inhibitorii olan bir ilagtir. Kardiovaskiiler yan etkiler serotonin ve nore-
pinefrin gerialim inhibitérleri arasinda yaygin olmasa da noradrenerjik
sistemi etkilediklerinden kan basincini yiikselemeleri séz konusu ola-
bilmektedir. Yazimizda major depresyon tanisiyla duloksetin tedavisine
basladiktan sonra tansiyon yiikselmesi olan ve tedavinin sonlandirilma-
styla diizelen bir olguyu sunmayi amagladik.

Anahtar Sézciikler: Duloksetin, hipertansiyon, yan etki

GIRis
Serotonin-noradrenalin gerialim inhibitérleri (SNGI) depres-
yon tedavisinde kullanilan ikinci nesil ilaglardir. Venlafaksinin
1993 yilinda piyasaya ¢ikmasindan bu yana, tiim SNGI’ler
psikiyatristler i¢in major depresyon tedavisinde sik kullanilan
ve giivenilir bir secenek olmuslardir. Trisiklik antidepresanlar
ile karsilagtirildiklarinda SNGTI’lerin tolerabilite ve giiven-
lik profilleri olumlu oldugundan hasta uyumu ve doz agimi
acisindan da tercih edilmektedirler. Bu ozellikleri nedeniyle
Avrupa iilkelerinde secici serotonin gerialim inhibitérlerin-
den sonra en stk regete edilen (%13.6) ikinci antidepresan
ilag grubunu olusturmaktadirlar (Bauer ve ark. 2008).

Duloksetin de major depresyonun yani sira, diabetik néropa-
tik agr1 ve fibromiyalji tedavisinde kullanilan bir SNGI'dir.
En sik yan etkileri bulanti, agiz kurulugu, bag dénmesi, istah
azalmast, kabizlik ve uykusuzluktur (Preskorn ve ark. 2007,
Perahia ve ark. 20006).

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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Kardiovaskiiler yan etkiler SNGI'ler arasinda yaygin olma-
sa da, noradrenerjik sistemi etkilediklerinden kan basincini
yiikseltmeleri s6z konusu olabilmektedir. Plasebo kontrollii
calismalarda venlafaksinin 200 mg/giiniin tzerindeki doz-
larda, hastalarda klinik olarak anlamli kan basinci artisina
%5 oraninda neden oldugu bildirilmistir (Feighner 1995).
Duloksetinin kan basincina etkileri venlafaksin kadar ol-
mamakla birlikee kalp atm hizt ve sistolik kan basincini az
fakat anlamli diizeyde arturdigy (1-2 mmHg) bulunmustur
(Thase ve ark. 2005). Literatiirde SNGI’lerden venlafaksin ve
milnasipran kullanimuyla iliskili hipertansiyon olgular: bildi-
rilmigtir (Pardal ve ark. 2001, De Toledo ve Guerra 2007).
Ancak duloksetinin kan basincini 1-2 mmHg artturdigs bil-
dirilmesine kargin hipertansiyona neden oldugunu bildiren
olguya rastlanmamistir. Bu yazida, major depresyon tanistyla
duloksetin baslanan hastada ortaya ¢ikan hipertansiyon olgu-
su sunulmustur.
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OLGU

45 yasinda, evli, ilkokul mezunu, kadin hasta; sikinti, keyif-
sizlik ve uykusuzluk sikayetleriyle poliklinigimize bagvurdu.
Oykiisiinde iig ay siiresince sikayetleri mevcut olan hastanin
daha 6nce psikiyatri poliklinigine bagvurmadigs 6grenil-
di. Yapilan tiim rutin laboratuar parametreleri normal olan
hastaya major depresyon tanistyla duloksetin 30 mg/giin ve
alprazolam 0.5 mg/giin baglandi. Hastada duloksetin baglan-
diktan ¢ giin sonra siddetli bas agrist baglamis ve basvurdu-
gu acil servisimizde yapilan laboratuar parametreleri normal
olarak degerlendirilmis. Olgiilen kan basinci 170/110 mmHg
olan hastaya nifedipin 30 mg/giin baslanmis ve kan basinct
takibi 6nerilmis. Nifedipin 30 mg/giin baslandiktan sonra
kan basinci 140/90 mmHg’a gerileyen hastanin giin iginde
basagrisi artinca ve kan basincr 160/100 mmHg’a kadar yiik-
selince tekrar acil servisimize bagvurmus. Nifedipin 60 mg/
giine ¢tkilan hastanin kan basinct 120/80 mmHg'e gerilemis.
Bazen giin icinde kan basinct 140/90 mmHga kadar yiik-
selen hasta bir hafta sonraki kontroli icin poliklinigimize
bagvurdu. Herhangi bir hipertansiyon veya kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii olmayan ve herhangi bir ek ila¢ kullanmayan
hastanin, psikososyal stres etmeni olmamasina ragmen son
bir hafta igerisinde kan basincinin yiikselmesinin, duloksetine
bagli olabilecegi diisiintildii. Duloksetin kesilip essitalopram
10 mg/giin baslanan hastaya kan basinci takibinin devami
onerildi. Essitalopram tedavisine gectikten sonra hastada kan
basinei yiikselmesi olmadi. Nifedipin 10 giin icerisinde azal-
tilarak kesildi ve bu siirecte hastada kan basinc yiikselmesi
gozlenmedi.

TARTISMA

Herhangi bir kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastada, du-
loksetin 30 mg/giin baglandiktan 3 giin sonra siddetli bas ag-
risinin baglamasi, olciilen kan basincinin 170/100 ¢ikmast ve
ilact kestikten sonra kan basincinin normale dénmesi olguda
gelisen hipertansiyon tablosunun, duloksetin kullanimina
bagli gelistigini diisiindiirmiistiir.

Kardiovaskiiler yan etkiler SNGI’ler arasinda yaygin degildir.
Literatiir incelendiginde duloksetinin hipertansiyona yol a¢-
tgina dair bir bilgiye rasttanmamistir. SNGI grubu ilaglardan
venlafaksin ve milnasipran kullanimiyla gelisen hipertansi-
yon vakalari bildirilmistir (Pardal ve ark. 2001, De Toledo ve
Guerra 2007).

Venlafaksinin 200 mg dozlarinin alunda gorece az olmakla
birlikte 200 mg'in tizerindeki dozlarda hastalarin %5.5’inde
klinik agidan 6nemli (diyastolik kan basincinin > 105 mmHg
olmast ya da tedavi 6ncesine gore 15 mmHg'lik bir arts) ve
stirekli olan bir kan basinct yiikselmesine neden oldugu gos-
terilmistir (Montgomery 2008). 3744 hastanin meta analizi-
nin yapildigi bir calismada, venlafaksinin bu etkisinin doza
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bagli oldugu ve diyastolik kan basinci yiiksekliginin 300 mg/
giin tizerindeki dozlarda istatistiksel anlamliliga ulastgs be-
lirlenmigtir (Thase 1998). Bagka bir calismada venlafaksinin
uzun salinimli formiilasyonunu normal dozlarda (75-150mg)
kullanan hastalarin yaklagik % 3’tiniin kan basincinin artu-
g1 bildirilmistir (Thase 1998). Diger bir ¢alismada 100 mg/
giinden daha diisitk dozda venlafaksin kullanan hastalarda
kan basincinda yiikselme gelismesi ihtimalinin %2, 100-200
mg/giin kullananlarda %5 oldugu bildirilmistir (Rudolph ve
Derivan 1996). Venlafaksin kullanimina bagli gelisen hiper-
tansiyonun olast mekanizmasi, norepinefrin diizeylerindeki
artis ve sonrasinda noradrenerjik nérotransmisyonun giiclen-
dirilmesi oldugu distintilmektedir. Venlafaksinin hipertan-
siyonu olanlarda, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve
EKG anormallikleri olanlarda kullanilmamas: énerilmektedir

(Thase 1998).

Milnasipran kullaniminda hipertansiyon gelismesi venlafak-
sine gore daha azdir. Milnasipranin 100-200 mg/giin doz-
larinda klinik anlamliligt olan kan basinci degisiklikleri sap-
tanmamustir (ortalama artug <1 mmHg), fakat doza bagli bir
tasikardi (100 mg'da %3, 200 mgda %6 oraninda, kalp atimi
>100/dakika) yapmaktadir (Montgomery 2008).

Serotonin-noradrenalin  gerialim inhibitotleri, serotonin
ve noradrenalin gerialimini farkli segicilikte bloke ederler.
Milnasipran, serotonin ve noradrenalin gerialimini esit dii-
zeyde bloke ederken, duloksetinin norepinefrin ve serotonin
gerialim blokajt tizerindeki Ki degerleri sira ile 7.5 ve 0.8 nM,
birbirine orani ise 9’dur. Venlafaksin i¢in bu degerler sira ile
2480 ve 82 nM, oran ise 30’dur. Bu oranlar; duloksetinin no-
radrenalin gerialimi tizerindeki etkisinin, venlafaksinden yiik-
sek oldugunu gostermektedir. Ayrica hem serotonin hem de
noradrenalin gerialimi Gizerindeki etkileri venlafaksinden yiik-
sektir (Bymaster ve ark. 2001). Duloksetin venlafaksine gore
daha giiclii noradrenalin gerialim inhibitorii olmasina ragmen
kan basincina etkileri venlafaksine gore daha azdir. Uzun siire
devam eden yiiksek kan basinci riski, duloksetin tedavisi si-
rasinda plasebo ile tedavi edilen hastalarda gézlenenden yak-
lasik % 1 daha fazladir. Tuhaf bir sekilde artmis kan basinci
riski, venlafaksinin aksine doza bagimli goziikmemekredir.
Olgumuzda da 30 mg/giin dozunda duloksetin kullanimiyla
hipertansiyonun ortaya ¢ikmasi bu bulguyu desteklemekte-
dir. Bu ilgin¢ bulgular, venlafaksin tedavisi sirasinda goriilen
yiiksek kan basinct sikliginin duloksetinden daha yiiksek ol-
masinin sadece ¢ift gerialim inhibisyonun bir fonksiyonu ol-
mayabilecegini akla getirmektedir (Sadock ve Sadock 2000).

Sonug olarak depresyon tedavisinde kullanilan giivenilir ve
etkili bir antidepresan olan duloksetinle tedavi edilen has-
talarin, tedavi edici dozlarda bile kan basincinin yiikselebi-
lecegi akilda tutulmali ve kan basinct takipleri yapilmalidir.
Duloksetinin kan basinci tizerine olan etkisinin daha iyi an-
lagilabilmesi i¢in sistematik caligmalara ve olgu bildirimlerine
ihtiyag vardur.
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