Venlafaksin Kullaniminin Neden Oldugu
Hipertansiyon: Olgu Sunumu
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GiRiS

OZET

Venlafaksin yapisal olarak yeni bir antidepresandir ve ayni zamanda trisiklik olmayan serotonin ve
norepinefrin geri-alim engelleyicilerinin ilkidir. Venlafaksin’in bircok klinik calismada etkili bir an-
tidepresan oldugu gosterilmistir. Genel yan etkileri ve gtvenlik profili agisindan diger yeni antidep-
resanlardan farkli olmadigi halde, noradrenerjik etkiye bagh olarak gecici ve kalici kan basinci yuk-
sekligine neden olabilmektedir. Biz de panik bozuklugu olan ve venlafaksin kullanimina bagh ola-
rak hipertansiyon gelisen 62 yasinda erkek hasta sunmaktayiz. Kardiyovaskuler hastaligi olan has-
talarda kullanimi hakkinda daha fazla calismalara hala gereksinim vardir. Hastalarda 6zelikle yuk-
sek doz venlafaksin’in dikkatli kullanimi gerekliliginin klinisyenler icin 6nemli oldugu akilda tutul-
malidir. Ozellikle yuksek doz venlafaksin kullaniminda hastalarin kan basinclari duzenli olarak
kontrol edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: venlafaksin, kan basinci, hipertansiyon

ABSTRACT

Hypertension Associated With Venlafaxine Use: A Case Report

Venlafaxine, a structurally novel antidepressant, is also the first nontricyclic serotonin and norepi-
nephrine reuptake inhibitor. Venlafaxine has been shown to be an effective antidepressant in ex-
tensive clinical trial programs. Although venlafaxine has an overall side effect and safety profile
that is comparable to other newer antidepressants, it can cause both transient and sustained eleva-
tions of blood pressure, probably the result of noradrenergic effect. We present a 62-year-old man
with panic disorder who developed hypertension associated with venlafaxine. More studies are still
necessary about use of venlafaxine in patients with cardiovascular diseases. It may be important for
clinicians to be careful about high doses of venlafaxine in such patients. The blood pressure should
be regularly monitorized in patients with specifically high dose use of venlafaxine.

Keywords: venlafaxine, blood pressure, hypertension

resan oldugu bildirilmektedir. Genel olarak giivenli

Venlafaksin yaygin olarak kullanilan serotonin ve
noradrenalin geri-alimini engelleyen, trisiklik yapida
olmayan bir antidepresandir (Holliday ve Benfield
1995). Venlafaksin’in direncli depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda diger antidepresanlar kadar etkili
bulundugu bildirilmektedir. Diger antidepresanlara
direngli vakalarda tedavi secenegi olarak oneren aras-
tirmalar da mevcuttur (Entsuah ve ark. 2001).

Venlafaksin CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A3/4 gibi
sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitesini inhibe et-
medigi ve plazma proteinlerine diisiik oranda baglan-
dig1 icin, komorbid fiziksel hastali§1 olan hastalarda
da tercih edilmektedir (Feighner 1995, 1999). Ayn za-
manda yaslhlarda giivenle kullanilabilen bir antidep-
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olan ilacin basagrisi, gastrointestinal problemler, som-
nolans ve hafif diizeyde kan basinc1 yiiksekligi gibi
yan etkileri vardir (Lacy ve ark. 2003). Uygun farma-
kolojik profili olmasina ragmen venlafaksin tedavisi
ile kan basincinda artis gorildiigii birgok klinik calis-
mada bildirilmistir (Benkert ve ark. 1996, Guefil ve
ark. 1995, Thase 1998).

Biz de tedavi dozunda venlafaksin ile hipertansi-
yon gelisen 62 yasinda bir erkek hasta sunmaktayiz.

OoLGU

S.T. 62 yasinda, erkek, lise mezunu, iki ¢ocuklu,
emekli memur hasta. Poliklinigimize agustos 2004 ta-
rihinde bagvuran hastanin 42 yildir panik hecmeleri-

Nisan 2007 | Cilt 45 | Sayi 2



nin oldugu, panik hecmelerine kaginma davranislari-
nin eslik ettigi 6grenildi. Diizenli bir antipanik tedavi
gormedigi, 3 yildir giinde 3 mg alprazolam’t doktor
kontrolii olmadan ictigi 6grenildi. Ilk bagvuru tarihin-
de alprazolam dozu 1.5 mg/giine diisiilerek, venla-
faksin 75 mg/giin ve hidroksizin 22.5 mg/giin eklen-
di. Ayn1 zamanda davranisqi tedavi yaklasimlar: uy-
gulandi. Panik hecmelerinde degisiklik olmamasi
iizerine, venlafaksin dozu bir ay sonra 150 mg/giine
¢ikildi. Bu donemde yogun anksiyete tanimlayan has-
ta klinige yatirildi. Hastaneye yattiktan sonra alprozo-
lam dozu kademeli olarak daha da azaltilarak klona-
zepam 4 mg/giin eklendi. Ayn1 zamanda venlafaksin
dozu 225 mg/giine ¢ikildi. Hastanin anksiyete belirti-
leri azaldi, panik hecmelerinin siddeti ve siklig1 azal-
d

[k giinlerde rahat olan hastada venlafaksin 225
mg/gline ¢ikildiktan 6 giin sonra bas agrisi, gozlerde
kanlanma sikayetleri bagladi. Normal smurlarda sey-
reden kan basinci degerlerinde hafif yiikselme gozlen-
di. Kan basinci 140-150/80-90 mm Hg civarinda sey-
rediyordu. Tedavinin 10. gliniinden sonra kan basinci
170-180/90-100 civarinda seyretmeye basladi. Kardi-
yoloji konstiltasyonu istendi. Kardiyak muayenesi
kan basina ytiksekligi disinda normal degerlendiril-
di. EKG ve kan biyokimyas: normal simrlardaydi.
Plazma renin aktivitesi, serum aldesteron ve kortizol
diizeyleri, 24 saatlik idrarda vanil mandelik asid, 5-
hidroksi indol asetik asid ve metanefrin seviyeleri
normal olarak bulundu. Telekardiyografisi ve beyin
MR normal olarak degerlendirildi. Renal ve abdomi-
nal USG normal smirlardayda.

Yapilan tetkiklerinde hipertansiyon igin organik
sebep bulunamayinca venlafaksin azaltilarak 1 hafta
icinde kesildi, paroxetin 10 mg/giin baslanarak, 20
mg/giine ¢ikildi. Venlafaksin’in kesilmesinin ardin-
dan 3 giin sonra kan basinct 120-130/70-80 mmHg
olan hastanin anksiyetesi geriledi, 6zellikle hafta son-
lar1 izinde disariya ¢ikma, kalabaliga girme gibi egzer-
sizleri yapabildi. Daha sonra kan basinci normal sinir-
larda seyreden hasta ayaktan takip edilmek tizere has-
taneden ¢ikarildi.

Hastanin ilk kez 42 y1l 6nce askerligini yaptig: si-
rada panik hecmeleri baslamis. Degisen sikliklarla
panik hecmeleri tanimlayan hastanin, 6zellikle 30
yasindan sonra panik hecmelerinin siklig1 artmais.
Ayni zamanda bu donemde beklenti anksiyetesi,
Ozellikle kalabalik ortamlara girememe, yalniz basi-
na ve ila¢ almadan disariya ¢ikamama seklinde ka-
¢inma davraniglar1 gelismis. Hasta bu donemlerde
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kendi kendini rahatlatmak amaciyla alkol kullanma-
ya baslamuis.

1970 yilinda doktora bagvuran hastaya 15 mg/giin
diazepam tedavisi baslanmis. Hasta yaklasik 30 yil
boyunca doktor kontroliine gitmeden, diizensiz ola-
rak 5-15 mg/gilin arasinda degisen dozlarda diaze-
pam kullanmis. Diazepam kullanimi ile panik hecme-
leri, kacinma davranislari, beklenti anksiyetesi azal-
mis. Diazepam dozunu hicbir zaman arttirmamis ve
diazepam ile birlikte hemen her giin alkol alimina da
devam etmis.

Hastanede g¢alistig1 icin ilacin regete edilmesinde
zorluk yasamayan hasta 2000 yilina kadar boyle de-
vam etmis. Alkolii birakmak istegiyle 2000 yilinda
doktora basvuran hastaya alprazolam bagslanmis ve
diazepam kesilmis. Alprazolam 3 mg/giin seklinde
tedavisi baslanan hasta alprazolam’i genellikle giinde
2 mg/giin seklinde ve doktor kontrolii disinda kul-
lanmaya devam etmis. Mutlaka diizenli her sabah ise
gitmeden once, kalabalik ortamlara girmeden Once
glindiiz ikinci kez aliyor ve aksamlar1 diizenli olarak
alprozolam’1 kullaniyormus. Stirekli olarak alprazo-
lam’t yaninda tastyormus. Bu donemde hastanin
agorrafobik belirtileri nedeniyle sosyal hayatinda be-
lirgin kisitlanma mevcutmus ve ailesiyle bu nedenle
sorunlar yasryormus.

Aile oykiisiinde babasinda kronik depresif sika-
yetlerle giden bir ruhsal rahatsizlik tanimlaniyordu.

TARTISMA

Hastada gelisen hipertansiyonun bir¢ok sebebinin
olabilecegi goz oniinde bulundurulmakla birlikte, biz
asagidaki sebeplerden dolay1 kan basinci yiiksekligi-
nin venlafaksin kullanimina baglh oldugunu diistin-
mekteyiz:

1. Hastanin kullandig; ilaglar arasinda hipertansi-
yona sebep olma siklig1 az ve etki diizeyi hafif olma-
sina ragmen, kan basinci tizerine etkisi olabilecek tek
ila¢ venlafaksin olarak degerlendirildi (Lacy ve ark.
2003).

2. Hastanin daha 6nce hipertansiyon 6ykiisii mev-
cut degildi ve kan basmci 6l¢iimleri normal seyredi-
yordu.

3. Venlafaksin dozunun artis1 ile eszamanli olarak
kan basmcinin yiikseldigi goriildii.

4. Hastanin bu donemde yapilan EKG’sinde, kan
biyokimyasinda, dahili muayenesinde sekonder hi-
pertansiyona yol agacak bir durum gosterilemedi.

5. Venlafaksin kesilmesinden 10 giin sonra hasta-
nin kan basincinin normale dondii.
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Venlafaksin’in kan basinci iizerine etkisinin oldu-
gu bildirilmektedir (Thase 1998). Ozellikle yiiksek
dozlarda kan basincini arttirmaktadir ve kan basin-
candaki artis 300 mg/g tizerinde istatistiksel olarak
anlamli hale gelmektedir. Plasebo kontrollii ¢alisma-
larda da venlafaksin’in 200 mg/g {izerinde hastalarda
klinik olarak anlamli kan basinci artisina %5 oraninda
neden oldugu bildirilmistir (Feighner 1995). Bu calis-
mada 6 hafta 300 mg/g tizerinde venlafaksin alanlar-
da ortalama 7 mm Hg ortalama kan basinc artis1 bil-
dirilmektedir. Rudolph ve Derivan (1996) 100
mg/giinden daha diisiik dozda venlafaksin kullanan
hastalarda kan basmcinda yiikselme gelismesi ihti-
malinin %2, 100- 200 mg/ giin kullananlarda %5 oldu-
gunu bildirmislerdir.

Thase’in (1998) calismasinda venlafaksin’in kan
basincina etkisinin doz ile iligkili oldugu bildirilmek-
tedir. Bu ¢alismada dozun 300 mg/giiniin tizerine ¢1-
kildiginda venlafaksin’in kan basincini arttiric: etki-
si istatistiksel ve klinik olarak anlamli hale geldigi
bildirilmektedir. Bizim hastamiz kan basinci ytiksek-
ligi venlafaksin dozu 225 mg/giine ¢ikildiktan sonra
basladig1 gozlendi. Venlafaksin’in kan basinci tizeri-
ne etkisi ildcin noradrenerjik eylemi ile iliskilendiril-
mektedir (Feighner 1995). Literatiirde venlafaksin’in
noradrenerjik etkililiginin doz ile iligkili oldugu, doz
artis1 ile noradrenenerjik eyleminin arttig1 bildiril-
mektedir (Wellington ve Perry 2001, Beique ve ark.
2000).

Yaglilarda 50 mg/giinden daha diisiik venlafaksin
kullanimu ile 6nemli kan basmc degisimi bildirilmis-
tir (Kaltsounis ve ark. 1998). Bizim hastamiz da 62 ya-
sindaydi. Bu tedavi dozunda kan basinc yiiksekligi-
nin yasla iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, bazi arastirmacilar venlafaksin’in
onceden mevcut olan hipertansiyonda kan basimcinin
kontroliinii olumsuz olarak etkilemedigini 6ne siir-
mektedirler (Feighner 1999, Thase 1998, Zimmer ve
ark. 1997).

Ingiltere’de “National Institute for Clinical Excel-
lence” tarafindan 2004 yilinda yayinlanan major dep-
resif bozuklugun tedavisi ile ilgili kilavuzda hiper-
tansiyon ve kalb hastaligi Oykiisii olan hastalarda
venlafaksin’in tercih edilmemesi gerektigi ikaz edil-
mektedir. Yine bu kilavuzda venlafaksin alan hasta-
larda ozellikle yiiksek dozlarda hastalarin kan basimn-
a ve EKG takiplerinin yapilmasi gerektigi bildiril-
mektedir (National Institute for Clinical Excellence
2004).
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Sonug olarak, bu olgu ve literatiir bilgileri 1s1g1nda
venlafaksin kullaniminda hastalarin hipertansiyon &y-
kiisti sorgulanmali, 6zellikle yasl hastalarda dikkatli
olunmalidir. Tedavinin erken déneminde sik olmak
tizere kan basinca takibi yapilmalidir. Venlafaksin'in
kan basinci iizerine olan etkisinin objektif olarak ortaya
konabilmesi icin sistematik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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